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ACVA: Accidente cerebrovascular agudo.
ADN: Acido desoxirribonucleico.
ADP: Difosfato de adenosina.
Ag: Antígeno.
AMP: Monofosfato de adenosina.
ARN: Acido ribonucleico.
ATP: Trifosfato de adenosina.
CBP: Cirrosis biliar primaria.
cc: Centímetro cúbico.
cm. Centímetro.
cmH2O: Centímetros de agua
0C: Grado centigrado.
CMV: Citomegalovirus.
CPK: Creatinkinasa.
CyA Ciclosporina A.
di Decilitro
DMID: Diabetes mellitus insulin-dependiente.
EC: Solución de preservación Euro-Collins.
EEG: Electroencefalograma.
FA: Fosfatasa alcalina.
GAT: Globulina antilinfocitica.
GAT: Globulina antitimocitica.
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GGT: Gamma-gíutaril-transpeptidasa.
GLDH: Glutamato deshidrogenasa.
GOT: Glutamicoaxalacetico transaniinasa.
GPT: Glutaniicopirúvico transanimasa.
h Hora
lILA Antigeno mayor de histocompatibilidad.
HPLC: Cromatografia líquida de alta resolución.
HTA: Hipertensión arterial.
IL-1: Interleukina 1.
IL-2: Interleukina 2.
IL-3: Interleukina 3.
iv.: Intravenoso.
L: Litro.
LCAT: Lecitin-colesterol-aciltransferasa.
LDH: Lacticodeshidrogenasa.
kg: Kilogramo.
MEGX: Monoetil-glicinexilidina.
mEq: Miliequivalente.
mg: Miligramo.
mI: Mililitro.
mm3: Milimetro cúbico.
mmHg: Milímetros de mercurio.
XVIII
mmol Milimol.
mosm Miliosmol
mm Minuto
pg Microgranio.
NS.: No significativo.
PCP: Presión en el capilar pulmonar.
POE1: Prostaglandina E~
PGI2: Prostaglandina 12.
PVC: Presión venosa central.
PSA: Radioimnunoanálisis.
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‘a TRASPLANTE HEPATICO.
En el año 1963, Thomas Starzl realizó en, Denven el primer trasplante ortotópico de
hígado (TOE», pero hasta tres años después, no fue posible alcanzaruna supervivencia superior
al año en estos pacientes85’256’258 347, En Europa, fue necesario esperar hasta 1968 para que se
Ilevara a cabo el primer trasplante hepático con éxito, por Sir Roy Calne, en la Universidad de
Cambridge ~. Posteriormente, muchos centros europeos han incorporado esta modalidad de
tratamiento en su arsenal terapéutico. lEn nuestro centro, el primer trasplante de hígado fue
realizado en Abril de 1986 256
Actualmente, puede afirmarse que el trasplante de hígado es ¡a única posibilidad de
tratamiento de los pacientes con hepatopatias crónicas que han sobrepasado la posibilidad de ser
tratadas mediante terapéuticas convencionales85’ lOS, 256
1.1.1. DONANTES
.
1.1.1.1. RECONOCIMIENTO Y EVALUACION DE LOS DONANTES
La escasez de donantes es uno de los principales problemas que existen para el desarrollo
de los programas de trasplante de órganos, estimándose que sólo se pueden extraer entre el 15
y 20% de los candidatos disponibles. Las causas que influyen en esta pérdida de órganos son
múltiples: manejo inadecuado de los donantes, falta de celeridad en su reconocimiento,
diagnóstico de muerte cerebral, coordinación de centros de trasplante, trámites legales, la
2
negativa a ladonación porparte de la familia, la donación independiente de órganos y la parada
cardiorrespiratoria irreversible del donante ya admitido205’ ~
1.1.1.1.1. CAUSAS DE MUERTE CEREBRAL
El traumatismo craneoeneefálico es la causa de muerte cerebral entre 46.0% y 75.0% de
los donantes, lahemorragia subaracnoidea, entre 12.0% y 40.0%, el aneurisma cerebral roto en,
4.5% y los tumores cerebrales, en 2.3% 229, 275, 394
1.1.1.1.2. DIAGNOSTICO DE MUERTE CEREBRAL.
La muerte cerebral supone el cese irreversible de las funciones cerebrales. Clinicamente,
se traduce en la presencia de coma profundo, ausencia de respuesta a estímulos y supresión de
fi.inciones del tronco cerebral (incapacidad para respirar de modo espontáneo) después de un
periodo de observación y tratamiento, con causa bien definida e irreversible, habiendo excluido
causas que puedan simular la muerte (hipotermia -menos de 320C-, intoxicación por
medicamentos -hipnóticos, sedantes, barbitúricos, alcohol-, encefalopatía metabólica, relajantes
musculares o estado de shock). El periodo de observación es variable, según la edad, siendo
aconsejable 48 horas en niños de menos de 2 meses y un mínimo de 6 horas en el adulto Los
criterios utilizados para el diagnóstico de muerte cerebral se resumen en la Tabla 1.
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- TABLA IV. Criterios de muerte cerebral.
En España, la donación de órganos y la realización de trasplantes se encuentran
regulados en la ley 30/79 que se desarrolló en 1980. Tras el diagnóstico clínico de muerte
cerebral se realizan dos electroencefalogramas (EEG) separados por 6 horas, que no deben
mostrar actividad de origen cerebral. Si existen drogas depresoras del sistema nervioso central
o hipotennia primaria el EEG, no sirve como diagnóstico de muerte cerbral y hay que recumr
a pruebas de perfusión cerebral, como la arteriografla o gammagrafia’85
1.1.1.1.3 VALORACION DEL DONANTE
Una vez diagnosticada la muerte cerebral, se valora al donante realizando una historia
y exploración fisica completas, además de pruebas analíticas, según se muestra en la Tabla 11185
- Coma establecido e irreversible en ausencia de posibles etiologías reversibles.
- Ausencia de movimientos musculares espontáneos. Los arcos reflejos espinales se conservan y pueden verse
reflejos como el rotuliano y el plantar.
- Ausencia de reflejos en pares craneales. Pupilas arreactivas, ausencia de reflejo corneal, vestíbulo-ocular,
óculo-cefÁlico. Las pupilas puedenestar intennedias o dilatadas. No se han administrado drogas bloqueadoras
de la respuesta pupilar (atropina).
- Ausencia de reflejo tusígeno con estímulos endotraqueales.
- Resistencia a la atropina, al fracasar un incremento de la frecuencia cardiaca mayor de 5 latidos/mm tras la
administración de 0.04 mg/kg de atropina.
- Test de apnea positivo. Ausencia de movimientos respiratorios espontáneos en 3 minutos tras la desconexión
del respirador, con el paciente preoxígenado duranteunos minutos con oxígeno al 100% y consiguiendo una
concentración de CO
2 mayor de 50-60 mm Hg. umbral dc estímulo respiratorio en pacientes comatosos.
- Electroencefalograma plano o pruebas de perksión cerebral.
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- TABLA II. Protocolo de valoracion del donante de órganos.
-Características personales.
-Edad.
-Peso.
-Talla.
-Antecedentes personales.
-Hipertensión arterial.
-Diabetes.
-Cardiopatía.
-Neoplasia.
-Hepatopatia.
- Alcoholismo. drogadicción.
-Historia climca.
-Datos analíticos.
-Ivlemograma.
-Perfil hepático (transaminasas, bibrrubina. albúmina).
-Estudio de coagulación.
-Función renal (creatinina, iones, sedimento, proteinuria)
-Gasometría arterial.
-Electrocardiograma, CPK, ecocardiograma.
-Gruposanguíneo.
-Radiografla de tórax.
-Serologías (VDRL, hepatitis B y C, VIH, CMV).
-Test de embarazo.
-Cultivos de sangre, orina, esputo y ticiónGram.
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11114. CRiTERIOS DE EXCLUSION DEL HIGADO DONANTE.
Actualmente se consideran como criterios de exclusión de un higado para su donación
la presencia de algún dato de los que se detallan en la Tabla III 185
TABLA ffi. Criterios para la exclusión del donante.
Se aceptan los donantes con cifras de bilirrubina total menor a 2 mg/dl, en ausencia de
enfermedad hepatobiliar, ya que puede ser debido a diversas causas como hemólisis, y con
elevación de las transaniinasas hasta 400 UI/l, ya que puede producirse por periodos cortos de
shock o asistolia.
Oc4sionalmente, se aceptan donantes con hipertensión arterial (HTA), con estancia en
-Infeccion.
-Sepsis no tratada.
-Sepsis intraabdominal.
-SIDA.
-Hepatitis viral.
-Encefalitis viial
-Síndrome de Guillam-I3arré
-Tuberculosisactiva
-Drogadicción intravenosa.
-Antecedentes de alcoholismo
-Enfermedad hepatobiliar
-Traumatismo hepático.
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la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) superior a 20 días, o con características
antropométricas discordantes con respecto al futuro receptor. El requerir un higado de manera
urgente puede obligar a aceptar donantes marginales”’138.
1.11±5.MANTENIMIENTO DE LOS DONANTES.
Una vez diagnosticada la muerte cerebral, se deben iniciar una sede de medidas cuyo
objetivo principal es mantener la estabilidad hemodináznica y la homeostasis corporal para
garantizar la correcta oxigenación y perfusión celular. También es necesario la prevención y el
tratamiento de las complicaciones relacionadas con la muerte cerebral 3I4~
El donante debe ser mantenido en la UCI como si fuera un paciente vivo. Se deben
prevenir las úlceras de decúbito, lubricar y mantener ocluidos los ojos, poner en práctica los
cuidados generales de las vías aéreas, instalar una sonda nasogástrica para prevenir la aspiración
bronquial de secreciones, colocar una sonda urinaria y asegurar accesosvasculares venososy
arteriales314
1.1.1.1.5.1. Ausrato respiratorio
.
Es imprescindilbe mantener una oxigenación suficiente para consegutr una P~O
2
apropiada y mantener el equilibrio ácido-base ~
Las complicaciones respiratorias del donante (aspiración, neumonía, edemapulmonar,
atelectasia y neumotórax) pueden alterar la función respiratoria y dificultar el intercambio
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gaseoso. Como medidas generales, es deseable mantener una P,02 cercana a 100 mmHg, con
una saturación arterial superior al 95.0% y un pH y una P~CO2 en limites normales. Los valores
elevados de presión positiva al final de la espiración pueden interferir el gasto cardíaco y
producir barotrauma
3t4
Con el fin de que el donante llegue en las mejores condiciones a quirófano, tras el
traslado desde la UCI, se debe elevar la FiO
2 a 1 con la excepción del donante cardiopulmonar
para disminuir riesgos de toxicidad por CO2 y baro
3t4.
1.1.1.1.5.2. Anarato circulatorio
.
Antes de la muerte cerebral se observa una inestabilidad hemodinámica debida a la
hipertensión intracraneal, que se traduce en una HTA severa como consecuencia de la isquemia
cerebral progresiva. En la fase precoz del enclavainiento cerebral pueden presentarse
bradiarritniias transitorias. Asimismo, los donantes pueden desarrollar taquiarritmias
ventriculares y supraventriculares en la fase tardía del enclavainiento ~
Después del enclavamiento, se produce la destrucción de las estructuras vasomotoras
medulares y pontinas, lo que da lugar a la pérdida de los mecanismos reguladores centrales. Los
hechos predominantes son la hipotensión y la parada cardíaca, que se producen en dos tercios
de los donantes. A pesar de las medidas de mantenimiento, el paro cardíaco suele seguir a la
muerte cerebral dentro de las primeras 48-72 horas. El shock neuragénico desarrollado es
causado por una alteración en el control del tono vasomotor, con pérdida progresiva de las
314resistencias vasculares y un secuestro del volumen efectivo en el territorio venoso
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Se ha sugerido que la tensión arterial necesaria paramantener una buena función hepática
es de al menos 80 mmHg, aconsejándose que se mantenga por encima de 100 mrnHg. Lapresión
venosa central (PVC) recomendada es aproximadamente 12 cmH2O. Para mantener estas
constantes es necesano restaurar el volumen intravascular y añadir, si fuera necesario, drogas
vasoactivas. Para la reposición se utilizan coloides y cristaloides, así como sangre. Se prefiere
la administración de dopamina, ya que aumenta el flujo renal y mesentérico. La dosis inicial es
de 2-5 pg/kg/min, que puede ir aumentándose hasta conseguir los efectos deseados
(estimulación I~ -adrenérgica cardiaca y vasodilatación renal y esplácnica). Cuando la dosis
supera los lOpg/kg/min, la función renal se deteriora, pudiendo aparecer necrosis tubular aguda
(efecto a-adrenérgico). En lo referente al hígado, se ha referido la utilización de dopamina en
dosis de hasta 20 gg/kg/min, consiguiendo hígados aptos para trasplante. Debe evitarse la
administración de dobutamina por su efecto vasodilatador e hipotensor
50’205’ 314
Si después de la reposición de la volemia se obtiene una tensión arterial sistólica de 90-
120 mm Hg y la diuresis es menor de 100 ml/h, debe administrarse manitol y túrosemida314.
En caso de parada cardiaca previa a la extracción, las pautas de reanimación son las
mismas que en cualquier enfermo, aconsejándose la administración de isoproterenol o adrenalina
314
Existen numerosas alteraciones del ritmo que pueden aparecer durante el mantenimiento
de un donante de órganos. Es posible observar, sin significado patológico, alteraciones en el
segmento ST y en la onda T. Las bradicardias no suponen problema mientras no conduzcan a
un descenso del gasto cardíaco. La aparición de arritmias de origen auricular o ventricular y el
desarrollo de bloqueos de la conducción es relativamente frecuente. Todas estas alteraciones se
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producen por trastornos hidroelectroliticos, alteraciones del equilibrio ácido-base, lesión del
núcleo motor vagal, hipertensión intracraneal, hipotermia, contusión miocárdica e isquemia
miocárdica. Finalmente, en la evolución de un estado de muerte cerebral aparecen arritmias
refractarias al tratamiento ~
1.1.1±5.3.Diabetes insípida
.
La destrucción del eje hipotálanio-hipofisario da lugar a un descenso en la liberación de
hormona antidiurética y por tanto, a una diabetes insípida central3”. En los casos severos, con
diuresis superior a 1000 ml/h, es necesaria la administración de vasopresina. Los efectos de la
vasopresina sobre los lechos vasculares pueden conducir a una disminución del flujo coronario,
312
renal y hepático
1.1 - 1.1.5.4. Equilibrio hidroelectrolítico
.
En caso de no tratar la diabetes insípida, ésta cursa con hiperosmolaridad, hipematremía,
hipermagnesemia, hipopotasemia, hipofosfatemia e hipocalcemia. Junto con las alteraciones del
pH sanguíneo por causas respiratorias, se puede alterar seriamente el equilibrio hidroelectrolítico
del donante. Han de administrarse soluciones hipotónicas o isotónicas para compensar las
pérdidas y mantener cifras de sodio plasmático inferiores a 155 mEq/L y niveles de potasio por
encima de 3.5 mEq/L314.
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1.1.1.1.5.5. HiDotermia
.
La aparición de hipotermia se debe a ¡a pérdida de los mecanismos de la regulación de
la temperatura corporal por el hipotálamo. Es preciso mantener una temperatura por encima de
34-350C, ya que la hipotermia se asocia a inestabilidad hemodinámica, arritmias, alteración de
la flincion renal y hepática e hipercoagulabilidad3t4
L1.1.1.&6. Infecciones
.
Los antibióticos pueden administrarse de forma rutinaria en el donante, aunque no hay
314
evidencia de que prevengan el desarrollo de infecciones en el receptor
Es necesario realizar una serología completa en el donante para descartar enfermedades
infecciosas graves transmisibles. La presencia de una infección bacteriana sistémica
correctamente tratada no invalida los órganos para donación3í4~
1.11.1.5.7. Anemia
Si el donante presenta anemia, el transporte de oxigeno a los tejidos puede ser
insuficiente por lo que se debe procurar mantener un hematocrito por encima de 30.0% 3í4~
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1.1±1.5.8.Coagulación
.
Pueden evidenciarse trastornos de la coagulación en el 88.0% de los enfermos con
traumatismo craneoencefalico, siendo necesaria su correcciónr antes de la extracción para evitar
pérdidas hemáticas excesivas e inestabilidad hemodinámica200’314
1.L1.15.9. Sistema endocrino
.
La interrupción del eje hipotálamo-hipofisario da lugar a diversas alteraciones
endocrinas. El hipotiroidismo y la insuficiencia suprarrenal que se producen en el donante,
pueden conducir a una depleción o insuficiente liberación intracelular de trifosfato de adenina
(ATP) en los órganos donantes 314~
1.1.1.2. OBTENCION Y PRESERVACION DE ORGANOS PARA TRASPLANTE
1.11.21. MANEJO LNTRAOPERATORiO DEL DONANTE.
El soporte anestésico del donante es imprescindible hasta el clampaje de la aorta y el
comienzo de laperfusión de la solución de preservación. El manejo intraoperatorio del donante
debería ser la continuación de los cuidados iniciados en la unidad de cuidados intensivos siendo
314necesaria la correcta monitorización de todas las constantes
Se debe conseguir una P•O, superior a 100 mmHg y una P,C0
2 entre 35-45 mmHg.
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Además, es deseable mantener la PVC entre 8-12 cmH2O, la presión capilar pulmonar (PCP),
entre 8-13 mmHg, una presión media de la arteria pulmonar, entre 11-19 mmHg y una
saturación venosa mixta superior al 7S,O%~’~.
Es posible utilizar agentes inotrópicos como la dopaniina a dosis menores de 10
gg/kg/min, dobutamina a dosis entre 2 y 10 gg/kg¡min, epinefrina e isoproterenol
314.
1.1.1.2.2. TECNICAS DE EXTRACCION HEPATICA.
Las técnicas adoptadas por los equipos de trasplante hepático han sido básicamente las
publicadas por el grupo de PittsburghTM5’ ~ a”’. Generalmente, el hígado forma parte de una
extracción combinada con otros órganos (riñones, corazón, corazón-pulmón, páncreas—
duodeno), lo que puede obligar a realizar pequeñas modificaciones de las técnicas descritas182
1.1.1.2.2.1. Extracción estándar
.
Es la técnica habitualmente empleada cuando no hay interferencia con la extracción de
otros órganos abdominales y siempre que el donante se mantenga estable. El tiempo requerido
es de dos horas y otros 30 minutos para concluir la preparación del ii~erto en banca.
Starzl a alt5 describen, en 1984, la técnica para la extracción hepática la cual es la más
ampliamente utilizada. La intervención comienza con la realización de una laparotomía
xifopubiana, con esternotomía media en caso de extracción cardiaca conjunta, ampliada con
laparotomía transversa entre ambos flancos por encima del ombligo.
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Se exploran las posibles anomalías vasculares (origen de la arteria hepática común o de
la hepática derecha en la arteria mesentérica superior, origen de la arteria hepática izquierda en
la gástrica izquierda, etc.). Para completar la exploración inicial y liberación del hígado es
necesario seccionar los ligamentos redondo, falciforme y triangular.
Liberando el colon derecho de su adherencias retroperitonales es posible accceder al
retroperitoneo, ascendiendo el intestino delgado hasta la raiz del mesocolon transverso, por
encima de las venas renales. Se diseca y se aisla con ligaduras la arteria mesentérica superior en
su origen. Se diseca el tejido que recubre la cara anterior de la aorta abdominal, ligando y
seccionando la arteria mesentérica inferior en su origen. Si la perfusión se realiza a través de la
aorta, se diseca esta arteria a nivel infiarrenal ligando las ramas lumbares. En caso de realizar
la perfusión a través de la arteria ilíaca, se disecan y aislan con ligaduras ambas arterias ilíacas
comunes. La disección de la vena cava inifarrenal, a través de la cual se drenará la sangre del
cadáver al iniciar la perfusión, se realiza de la misma manera.
La disección y sección del colédoco a nivel del hilio hepático se realiza lo más
distalmente posible, ligando su extremo distal. Es necesario realizar el vaciado y lavado de la
vesícula a tráves de una colecistotomía evitando así la autolisis de la mucosa por efecto de la
bilis.
La disección vascular se inicia con la sección de los vasos pilóricos y de la arteria
gastroduodenal. Desde aquí se continúa la disección por debajo de la arteria hepática común
alcanzando la arteria esplénica, que se secciona cerca del tronco celiaco. Posteriormente, se
realiza la seccion de la vena y arteria gástricas izquierdas.
El acceso a la aorta supracelíaca se realiza seccionando los pilares diafragmáticos y el
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ligamento arcuato, aislando la aorta infradiafragmática antes de realizar la perfusión.
La cabeza del páncreas se secciona entre ligaduras para acceder más fácilmente al tronco
venoso porto-espleno-mesentérico. La vena espléníca habitualmente se usa para la perfusión
venosa del injerto, pudiendo utilizar la vena mesentérica superior cuando el calibre de la
esplénica es pequeño.
Antes de instalar las cánulas de perfusión se hepariniza al cadáver por vía sistémica (3
mg/kg de heparina iv.). Las venas esplénica y mesentérica, la aortainfrarrenal o iliacas comunes
y la cava son ligadas. Posteriormente se continúa con la ligadura de la arteria mesentérica
superior, vena mesenténca superior y aorta supracelíaca, momento preciso en el que se inicia la
perfusión con la solución de preservación, utilizando un volumen aproximado de 3.5-4 L para
70 kg de peso corporal.
Mientras se lleva a cabo la perfusión, se secciona el diafragma, la auricula derecha,
glándula suprarrenal derecha, aorta supracelíaca y vena cava por encima de venas renales hasta
completar la hepatectomía.
1.1.1.2.2.2. Extracción rígida
.
Se realiza en donantes con inestabilidad hemodinámica y riesgo de parada cardíaca. Sólo
se precisan 15-20 mm hasta el momento de comenzar la pe¡tsion.
Se inicia con la disección de la arteria y la vena mesentérica inferiores, esta última para
realizar la perfusión, aislando la aorta supraceliaca y preparando también para perfiindir la aorta
abdominal.
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Una vez iniciada la perfusión, el resto de la extracción se completa según la técnica
estándar 182
1.1.1.2.2.3. Extracción combinada
.
Consiste en realizar una extracción hepática y del duodeno-páncreas. El problema
fundamental de esta técnica reside en el tronco celiaco, de manera que algunos grupos incluyen
la arteria hepática, tronco celiaco y un parche de aorta para el injerto hepático y reservan la
arteria esplénica en su origen, la arteria mesenterica superior con un parche de aorta y la vena
porta para el injerto pancreático. Otros grupos seccionan la arteria hepática común en su origen,
para anastomosar con el receptor hepático, dejando un parche de Carrel que contiene el tronco
celiaco y arteria mesentérica superior para el pancreático 1í2~
11.1.2.3. SOLUCIONES DE PRESERVACION.
La evolución del las soluciones de preservación, desde que se utilizó una solución de
Ringer Lactato filo para preservar un injerto hepático canino, es fundamental para entender el
avance del trasplante de órganos sólidos. Progresivamente se comenzó a conocer el valor de la
hipotermia en la preservación de órganos para trasplante, que inicialmete se realizó ‘Vn mu “. La
perfusión de una solución de preservación fría por vía intravascular en el injerto ha llegado a ser
fundamental para el desarrollo de la técnica del trasplante de órganos 34í~
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1.1.1.2.3.1. Solución de Collins
.
La solución original descrita por Collrns el al. 341 y sus modificaciones, como la solución
Euro-ColIins (EC) se ha utilizado durante 20 años como solución de preservación de injertos
para trasplante hasta la introducción de nuevas preparaciones que permitieran mayor tiempo de
isquemia fría183’ 258. ~ La composición de la solución de Euro-Coiíns se muestra en la Tabla
Iv.
- TABLA 1¾Composición de la solución de Euro-Collins.
1.1.1.2.3.2. Solución de Belzer
Gracias a la introducción de la solución de Belzer (Universidadde Wisconsin-LJW), el
tiempo de preservación en isquemia fría se ha prolongado hasta 20-25 horas, con lo que el
procedimiento de trasplante ha pasado a ser semielectivo 183, 341, 365 Gracias a los excelentes
SUSTANCIA COMPOSICION
Bicarbonato 10.0 minal
Cloruro 15.0 inmol
P0
4K112 57.5 inmol
Sodio 100 minol
Potasio 1150 minal
Glucosa 194.0 g
Osmolandad 375 .0 mosm/L
pH 7.4
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resultados obtenidos con esta solución de preservación su utilización se ha generalizado en todos
los grupos de trasplante hepático’83’341.
La simple conservación de un órgano en frío hace que deje de ser viable a partir de un
determinado momento. La hipotermia aumenta el umbral desde el cual las enzimas degradan los
componentes celulares, enlentece las reacciones enzimáticas y la muerte celular. La mayoría de
los órganos pierden su viabilidad tras 30-60 minutos de isquenija caliente. Según la ley de Vaní
Hoff, cada 100C de descenso de la temperatura se produce una disminución de 1.5-2 veces en
la actividad enzimática, por lo que a 00C el órgano seria viable durante 12-13 horas. No
obstante, ésto es sólo cierto en el caso del riñón, pero no para otros órganos como el hígado,
páncreas y corazón ¶83•
De manera ideal, una solución de preservación debería reunir las siguientes
características:
a) Minimizar la inflamación celular inducida por la hipotermia.
b) Prevenir la acidosis intracelular.
c) Prevenir la expansión del espacio intersticial durante el periodo de perfusión.
d) Prevenir las lesiones por radicales libres de oxígeno.
c) Proveer de sustratos para la regeneración de los componentes de fosfato de alta
energia durante la reperfi¡sión.
Normalmente, las células se hallan rodeadas por una solución extracelular de alto
contenido en sodio y bajo en potasio, diferencia mantenida por la bomba de sodio. Su actividad
queda suprimida en la fase de preservación anaeróbica-hipotérmica, por lo cual, en la célula
entran sodio, cloro y agua a favor de gradiente produciendo edema celular. Este fenómeno
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puede evitarse añadiendo 110-140 mosrnlL de sustancias impermeabilizantes de la célula, En el
caso del hígado se utiliza lactobionato (anión de 358 Daltons de masa molecular) con rafinosa
(sacárido de 594 Daltons) que proporcionan un soporte osmótico adicional28”83
La isquemia y la hipotermia estimulan la glucolisis y la glucogenolisis, aumentando la
producción de ácido láctico e hidrógeno y, en consecuencia, acidosis. Esta acidosis puede ser
lesiva e inducir inestabilidad lisosómica, alterando las propiedades de las mitocondrias. La
adición de tampones fosfato alas soluciones de preservación y el lavado con soluciones alcalinas
mejoran la función del higado39’183
El glutation disminuye en el injerto durante la isquemia, y se ha observado que su
administración reduce la producción de agentes citotóxicos (11202, peróxidos lípidos, radicales
libres, etc.) y aumenta la síntesis de ATP 183
El alopurinol inhibe la xantino-oxidasa y la producción de radicales libres por lo que se
incluye en la composición de la solución de Wisconsin 57,61,283
Las soluciones de preservación que no contienen albúmina y otros coloides con poder
oncótico difUnden por el espacio intercelular, con lo que se produce edemay colapso de la red
vascular. Para evitar este problema la solución de Beber condene hidroxí-etil-almidón, un
coloide no tóxico ~
El ATP se degrada rápidamente durante la fase de almacenamiento hipoténnico en
adenosina, inosina e hipoxantina. La reperfhsión del órgano precisa una rápida regeneración de
la actividad de la bomba de sodio, así como de otros procesos metabólicos que requieren ATP.
Por tanto, se utilizan adenosina o adenina-ribosa para estimular la síntesis de ATP después de
la reperfúsión ~
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La dexametasona se incluye en la composición de la solución de Belzer por su efecto
estabilizador de las membranas, y la insulina por haberse demostrado beneficiosa en la
preservación cardíaca aunque en realidad no aporte beneficios claros a la preservación del hígado
183 En la Tabla V se muestra la composición de la solución de preservación de Belzer
- TABLA V- Composición de la solución de Belzer
Desde la introducción de manera sistemáticaen la preservación de órganos de la solución
de Belzer es posible la conservación en óptimas condiciones durante un máximo de 23-24 horas.
No obstante, no sehan observado diferencias en cuanto a la hemodinámica, fUnción del injerto,
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SUSTANCIA COMPOSICION
Lactobionato 100.0 mmcii
SO4Mg 5.0 mmol
PO4KH2 25.0 mmcii
Ratinosa 300 mmcii
Adenosina 5.0 mmcii
Glutatión 3.0 mmcii
Insuima 100 U
Penicilina 40U
Dexametasona 8.0 mg
Alopurinol 136.0 mg
OH-etil-Almidon 50.0 g
Sodio 30.0 mmcii
Potasio 120.0 mmo¡
Osmolandad 320.0 mosm/L
pH 7.4
tasa de disfúnción primaria, tasas de retrasplante y supervivencia al comparar los resultados
obtenidos con distintos tipos de solución de preservación185’275’ ~.
Con el fin de mejorar los resultados obtenidos con la solución de preservación de Belzer
se han intentado introducir numerosas modificaciones aunque sin resultados en la aplicación
clínica 183, 367
1.1.2. BL~LZIQBL~
1.1.2.1. INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO
.
1.1.2.1.1. Insuficiencia hepática aauda irave
La insuficiencia hepática aguda grave es una entidad clínica que se produce por una
destrucción masiva y aguda del parénquima hepático previamente sano, traduciéndose
clínicaniente en la aparición de encefalopatía hepática y una actividad de protrombina inferior
al 30.00/o. La aparición de la insuficiencia hepática dentro de las 8 semanas que siguen al inicio
de los síntomas convierte el cuadro en fallo agudo, y su aparición entre 8 y 28 semanas se
denomina fallo subagudo74’ ~.
La etiología de este cuadro es muy ari223242’ ~. Las hepatitis víricas son la causa
más frecuente de fallo hepático agudo, siendo el virus B de la hepatitis el agente etiológico
principalmente implicado 216 En la Tabla VI se describen las causas más frecuentes de fallo
hepático agudo.
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- TABLA VI. Causas de insuficiencia hepática aguda grave.
Hepatitis virica.
Hepatitis A.
Hepatitis E
Hepatitis C
HepatitisD
Hepatitis por cítomegalovirus.
Hepatitis por Epstem Bm
Hepatitis por Herpes virus.
Hepatitis tóxica.
Fénnacos.
Par acetamol.
Hidracídas
Isomacida
Quimdma
Aculo valproico
Halotano.
Tóxicos.
Fósforo blanco.
Tetraclóruro de carbono.
Hongos.
Amanita Phalloides.
Hepatitis isquéinica
Estados de Shock.
Insuficiencia cardiaca
Síndrome de Budd-Chian
Esteatosís.
Embarazo.
Síndrome de Raye.
Hepatitis neonatal.
Enfermedades metabólicas.
Enfermedadde Wilson.
Tirosinemia.
Miscelánea
Cirugía hepática.
Infiltración neonlásica.
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La mortalidad de este proceso es de 70.0-90.0% 29, % No obstante, en caso de seguir
una evolución favorable se produce la restitución “cid integrum” del parénquima hepático y de
su función. Por esto, la decisión de efectuar un transplante hepático en estos pacientes es dificil,
siendo necesario trasladar precozmente estos casos a un centro con suficiente experiencia y
disponibilidad de trasplante hepático ~
Los criterios para la realización del trasplante son variables, pero numerosos autores 174.,
toman como criterios orientativos los siguientes: encefalopatía hepática grado III, actividad
de protrombina inferior al 20.0%, factor Y de la coagulación inferior a 20.0% y bilirrubina
superior a 10 mg/dl.
El edema cerebral es la mayor causa de muerte en estos pacientes, por lo que la
mortalidad está correlacionada con el grado de encefalopatía, siendo 82.0% para el grado IV,
52.0% para el grado III y 44.0% para el grado íí’t
La posibilidad de recidivade la enfermedad causal sobre el injerto hace controvertida la
indicación de trasplante en algunas ocasiones, En el caso de la hepatitis B, la tasa de recidiva
sobre el injerto es del 70.0%. No obstante, una mortalidad del 80.0% con tratamiento
conservador, unida a quela supervivencia de los pacientes trasplantados se encuentra alrededor
del 87.5%, hacen que la hepatitis fulminante por virus B no sea una contraindicación para el
trasplante ~ ~ 174. 288
1.1.2.1.2. Insuficiencia heDática crónica eran
.
Dentro de este grupo se encuentran aquellas hepatopatias crónicas, generalmente en
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estadio cirrótico, en las cuales las fUnciones metabólicas del hígado son insuficientes para
mantener un nivel de síntesis y excreción mínimo. En conjunto, estas enfermedades son la causa
más frecuente de trasplante hepático56’ rn~ En la Tabla VII pueden observarse las distintas causas
de hepatopatia crónica que en estadio terminal pueden requenr un trasplante hepático~
- TABLA VII. Causas de insuficiencia hepáticacrónica grave.
Enfermedades colestísicas.
Atresia de vn biliar
Cirrosis biliar pnmana
Cirrosis biliar secundaria.
Colangitis esclerosante
Síndromes colestísicos familiares.
Ictericia colestásica con linfedema.
Síndrome de Alagille.
Colestasis por acúmulo de actina
Colestásis familiar progresiva
Enfermedades hepatocelulares.
Cirrosis alcohólica.
Cirrosis posnecrótica.
Hepatitis B.
HepatitisC
Hepatitis D
Hepatitis por citomegalovirus.
Hepatitis por Epstein Han.
Hepatitis por Herpes virus.
Cirrosis por tóxicos.
Alfa-metil-dopa.
Isoniazida.
Nitrofurantoina.
Cirrosis autoinmune.
Fibrosis hepática congénita.
Enfermedades vasculares.
Síndrome de Budd-Chiari.
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1.1.2.1.2.1. Enfermedades colestásicas.
Atresia de vía biliar.
La atresia de vía biliar es una ausencia congénita de la permeabilidad entre la porta
hepatis y el duodeno que evoluciona hacia la cirrosis ~. Clásicamente, se trata mediante una
portoenterostomia de Kasai con una supervivencia a 5 años de 25.0%, por lo que la única
opción viable a largo plazo es el TOH 104 No obstante, la intervención de Kasai continúa
realizándose para permitir el crecimiento del niño antes del trasplante 3í4~
Cirrosis biliar primaria.
La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestásica, crónica y progresiva. Se
caracteriza por la destrucción de los conductos biliares intrahepáticos, inflamación portal y
fibrosis con evolución a la cirrosis. Esta entidad clínica no tiene tratamiento específico conocido
y los enfermos sintomáticos, de edad avanzada, tienen una esperanza de vida corta. La tasa de
supervivencia a los 5 años oscila entre 30.0-75.0% 63, 266. 318 El TOH esta indicado cuando
existan ictericia progresiva, hemorragia recurrente por varices esofágicas, ascitis incontrolable,
osteodistrofia progresiva, prurito intratable y encefalopatía hepática86’’00’390
La cirrosis biliar secundaria esta producida por una estenosis u obstrucción prolongada
de la vía biliar extrahepática por atresia, coledocolitiasis, estenosis cicatricial, etc. El TOH está
mdicado en estos pacientes cuando el tratamiento de la enfermedad causal no puede mejorar la
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evolución de la enfermedad. Al plantearse el trasplante en estos pacientes, a la situación
producidapor la hepatopatiahay que añadir la posibilidad de presentar episodios de sepsis biliar
y la existencia de adherencias poscicatriciales resultantes de anteriores intervenciones quirúrgicas
388, 396
Colangitis esclerosante.
La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad colestásica crónica, idiopática, de
curso progresivo, caracterizada por un proceso de fibrosis que afecta a la vía biliar intra y
extrahepática ~ En ocasiones, se asocia con otras enfermedades idiopáticas como la enfermedad
inflamatoria intestinal, fibrosis retroperitoneal, tiroiditis de Riedel y síndrome de Sjógren. En
casos evolucionados es posible encontrar un colangiocarcinoma asociado, circunstancia que
presenta una incidencia de 11.0% 235
La clasificación de esta enfermedad en estadios histopatológicos es de utilidad ya que
presenta una buena correlación clínica 224:
-Estadio 1: Fibrosis e inflamación periductales limitadas a los tractos portales.
-Estadio 2: Fibrosis e inflamación portales y periportales.
-Estadio 3: Fibrosis e inflamación que hacen puente sobre los tractos portales.
-Estadio 4: Cirrosis.
La existencia de un estadio 4 en presencia de insuficiencia hepática crónica es indicación de TOH
¡04, 326
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Síndromes colestásicos familiares.
Los síndromes colestásicos familiares son enfermedades congénitas, crónicas y
progresivas que en su evolución pueden dar lugar al desarrollo de un fallo hepático requiriendo
la realización de un TOH. Dentro de estos destaca la colestasis intrahepática, caracterizada por
la escasez de conductos biliares interlobulares y de la que existen dos formas clínicas. Una forma
sindrómica, asociada a otras patologías, y otra no sindrómica, de mal pronóstico, en la que la
mitad de los enfermos desarrollan una colestasis durante la infancia que evoluciona a cirrosis y
que requiere trasplante hepático9’ ¡O~
1.1.2.1.2.2. Enfermedades hepatocelulares.
En ocasiones, la insuficiencia hepática crónica se encuentra producida por una
enfermedad cuyo origen está primariamente en el hepatocito, denominándose a este grupo
enfermedades hepatocelulares 11)9•
La hepatitis crónica es una enfermedad hepática inflamatoria de al menos 6 meses de
duración. A diferencia de la cirrosis, en la hepatitis no existen fibrosis ni nódulos de regeneración
que distorsionan la arquitectura hepática. La mayoría de las hepatitis crónicas son debidas a
infecciones víricas persistentes pero pueden estar producidas por fármacos (alfametildopa,
isoniazida, nitroflirantoina, etc), alcohol, mecanismo autoinmune o enfermedad metabólica
(enfermedad de WiIson) ~.
El estudio histopatológico del hígado afectado permite establecer el diagnóstico y
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obtener datos sobre el pronóstico. Así, es posible establecer una clasificación pronóstica:
hepatitis crónica persistente (buen pronóstico), hepatitis crónica activa leve (probable evolución
a cirrosis) y hepatitis crónica activa severa (habitual evolución a cirrosis),
Aunque no previenen la cirrosis, la administración de corticoides puede mejorar la
supervivencia a 5 años de la hepatitis crónica, del 40.0% al 85.0% 176
Cirrosis alcohólica
La ingesta mantenida de determinadas cantidades de alcohol produce una serie de
síndromes clinicos y alteraciones histopatológicas hepáticas. En general, hay una correlación
entre la importacia de la ingesta alcohólica y la gravedad del daño hepático, aunque pueden verse
implicados otros factores, como la susceptibilidad individual y el estado inmunológico ~.
Existe cierto beneficio entre los enfermos que dejan de beber, ya que la supervivencia a
los 5 años es del 63.0%, frente al 4 1.0% de los que continúan con la ingesta enólica 3o=~La
presencia de síndrome hepatorrenal, encefalopatía hepática espontánea y alargamiento del tiempo
de protrombina por encima de 8 segundos son signos que anuncian la entrada en una fase
terminal de la enfermedad ~.
Actualmente, los resultados del TOE? en los enfermos trasplantados por cirrosis
alcohólica son óptimos, comparables a los obtenidos con otras patologías ~ La principal
objeción al trasplante de estos pacientes se encuentra en la posibilidad de que el paciente vuelva
al hábito enólico por lo que la valoración psiquiátrica antes y después del TOH puede contribuir
210
a un pronóstico más favorable. Esta eventualidad se produce en el 11.0% de los casos
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También existe debate con respecto al tiempo de abstinencia que debe transcurrir antes de
realizar el TOH. Clásicamente, se ha considerado un periodo de seis meses, aunque actualmente
existe controversia al respecto2t0.
Otro aspecto a tener en cuenta en estos pacientes es la presencia de disfunción cerebral
y deficiencias vitamínicas causadas por el etanol, pancreatitis crónica, miocardiopatía y
alteraciones musculoesqueléticas que complican la evolución del trasplante. Además, el
deficiente estado nutricional que frecuentemente presentan hace que estos pacientes sean muy
susceptibles al desarrollo de infecciones de la herida quirúrgica y sistémicas’88.
Actualmente, se acepta que no hay contraindicación para trasplantar a enfermos con
cirrosis alcohólica, si bien pudiera existir una contraindicación relativa si hay un deterioro de
otros órganos por causa de la enfermedad210
Hepatitis crónica y cirrosis por virus B.
La evolución típica de la hepatitis crónica por virus B es hacia el desarrollo de cirrosis,
dando lugar a un fallo hepático, que se manifiesta por encefalopatía, hemorragia digestiva por
varices esofágicas, peritonitis espontánea, ascitis intratable y síndrome hepatorrenal ~.
La sobreinfección por virus delta empeora el curso de la enfermedad. Otros signos de
mal pronóstico son la presencia de ascitis, arañas vasculares y bilirrubina superior a 1.5 mg/dl.
Además, el estado de portador crónico de HB
8Ag comporta un elevado riesgo para el desarrollo
de hepatocarcinoma
26’ 106
La supervivencia a los 5 años varia según el tipo de afectación que presenten. Así, es de
29
97.0% para la hepatitis crónica persistente, 86.0% para la hepatitis crónica activa y 55.0% para
la cirrosis establecida. Los enfermos con cirrosis secundaria a hepatitis B y en situación de fallo
hepático deben ser considerados para trasplante308.
El papel del TOH para los enfermos con hepatitis crónica activa, especialmente en los
que presentan HB~Ag (+), es incierto, ya que casi todos presentan recidiva de la enfermedad en
el hígado trasplantado en un píazo de 1-5 años, a pesar de la administración de la vacuna
específica, globulina hiperinmune e interferón alfa92. Además, la tasa de supervivencia a largo
plazo es menor que en los enfermos HB~Ag (-) trasplantados por cirrosis postnecrótica 342~
A pesar de todo, estos pacientes pueden beneficiarse del TOH por lo cual es dificil
establecer una contraindicación absoluta por el hecho de ser portadores del virus B342.
Hepatitis crónica y cirrosis por virus C.
Junto con el virus de la hepatitis B, el virus C es el más frecuentemente responsable de
la cirrosis hepática postnecrótica. El desarrollo de cirrosis se produce al menos en el 6.0% de
los pacientes, en ocasiones después de años de seguimiento ~
La recurrencia de la infección por virus de la hepatitis C sobre el injerto es frecuente,
produciendo manifestaciones diicas e histológicas de hepatitis en la mayoría de los pacientes.
El curso de la enfermedad recurrente es variable, desde portador asintomático hasta el desarrollo
de una nueva hepatitis crónica activa que puede progresar a cirrosis 2M~
Dado que el curso de la reinfección por virus C es generalmente más benigno y su
pronóstico es mejor que el de los trasplantados con cirrosis por virus B, el TOH puede aportar
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beneficio a estos pacientes264
Hepatitis crónica y cirrosis por virus D.
El virus de la hepatitis delta puede dar lugar a una hepatitis crónica progresiva. Es un
virus que requiere una infección por virus de la hepatitis B para poder ser activo. Generalmente,
el curso de la hepatitis B empeora cuando hay sobreinfección por el virus D, con un desarrollo
más rápido hacia hepatitis crónica activa y cirrosis 56,106
Hepatitis crónica y cirrosis inducida por tóxicos.
Existen múltiples sustancias que pueden producir cuadros clínicos e histopatológicos de
hepatitis crónica. Generalmente, las lesiones son reversibles tras la retirada del agente, aunque
ocasionalmente pueden progresar hacia una hepatitis crónica activa o incluso una cirrosis 56~
Hepatitis crónica y cirrosis autoinmune
Se trata de una enfermedad que afecta principalmente a mujeres jóvenes, con carácter
multisistémico, pudiendo detectar autoanticuerpos en el 70.0% de los casos. De curso
progresivo, evoluciona como una hepatitis crónica activa hacia la cirrosis ‘t
El pronóstico es ominoso sin tratamiento inmunosupresor, estando indicada la realización
del TOH cuando se llega a una situación de fallo hepático. Dentro de los enfermos con hepatitis
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crónica y cirrosis, parecen tener el mejor pronóstico92.
Enfermedad poliquistica y fibrosis hepática congénita
La enfermedad poliquistica es una patología congénita, con herencia autosómica
dominante y con mayor penetrancia en mujeres, que se puede presentar a cualquier edad. La
enfermedad tiene expresión hepática y renal, aunque la primera, rara vez, tiene expresión clínica.
En la mayoría de los casos se requiere la realización de un trasplante renal y excepcionalmente,
esta indicado el trasplante hepatorrenal combinado350’ 359,
La fibrosis hepática congénita es una variante de la enfermedad hepática quistica que se
caracteriza por un exceso de tejido conectivo portal y periportal, que produce una hipertensión
portal con función hepatocelular excelente y sin cirrosis.
1.1.2.1.2.3. Enfermedades vasculares.
La trombosis de las venas suprahepáticas o síndrome de Budd-Ch¡ar¡ ocasiona una
congestión sinusoidal intrahepática y lesión hepatocelular, manifestandose por un cuadro de
insuficiencia hepática aguda o subaguda. Generalmente, aparece en pacientes jóvenes y con
frecuencia se asocia a trastornos de hipercoagulabilidad (policitemia vera, trastornos
mieloproliferativos, anticonceptivos orales) o enfermedades malignas con afectación de la región
226
de las venas suprahepáticas, traumatismos abdominales, embarazo, infecciones, etc
Su desarrollo puede ser agudo, subagudo o crónico, produciendo cuadros de dolor
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abdominal, hepatomegalia y ascitis. Generalmente, evolucionan hacia un cuadro de hipertensión
portal e insuficiencia hepática (ictericia, coagulopatia, encefalopatia y fallo renal). En los casos
crónicos se produce una fibrosis perivascular y puede existir regeneración nodular. La mayoría
de los pacientes fallecen entre 3 meses y 2 años despues del diagnóstico por fallo hepático.
La pérdida progresiva de masa muscular es un signo pronóstico de la fase terminal226
La anticoagulación y la administración de fibrinolíticos sólo debe considerarse en
pacientes con obstrucción incompleta de las venas hepáticas. Las derivaciones porto-sistémicas
pueden ser útiles al inicio del proceso, permitiendo la regeneración hepática. El TOH se debe
realizar en los casos de enfermedad hepática avanzada en ausencia de trastornos
mieloproliferativos, tumores o hemoglobinuria paroxística nocturna127.
La tasa de supervivencia actuarial al año está alrededor del 70.0%, mientras que a los
cinco es del 44.7% ~ 147 La tasa de recurrencia del síndrome de Budd-Ch¡ar¡ entre los enfermos
anticoagulados después del trasplante puede llegar al 11.0%, encontrándose en relación con una
anticoagulación incorrecta53’ 147
1.1.2.1.3. Tumores heulticos
.
El TOH puede plantearse en las neoplasias hepáticas cuando se trata de tumores
irresecables y no existe enfermedad metastásica. No obstante, las indicaciones son controvertidas
y varían para cada tipo de tumor” ~. En la Tabla VIII se describen los principales tumores
hepáticos.
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- TABLA VIII. Tumores hepáticos.
1.1.2.1.3.1. Hepatocarcinoma.
El hepatocarcinoma es el tumor hepático primario más frecuente, La resección hepática
es el tratamiento de elección siempre que el tumor sea resecable. Con la cirugía potencialmente
curativa se consigue una supervivencia media a los 5 años entre el 16.0% y 23.0% ~‘. Un
problema en el tratamiento de estas neoplasias es su presencia sobre un hígado cirrótico, ya que
el riesgo de la exéresis es mayor y las posibilidades de existir un hepatocarcinoma multicéntrico
se ven incrementadas. Distintos grupos utilizan quimioterapia coadyuvante con el fin de mejorar
7la supervivencia de estos pacientes
El TOH esta indicado en casos seleccionados cuando la neoplasia es bilateral, central e
irresecable y con un tamaño inferior a 4-5 cm. En caso contrario, aunque no se detecten
metástasis, la posibilidad de que existan es muy 290
La tasa de recidiva en hallazgos casuales de hepatocarcinoma en el momento del
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Hepatocarcinoma
Hepatoblastoma.
He¡nangioendotehoma epiteboide
Colangiocarcinoma
Sarcomas.
Angiosarcoma.
Metástasis.
Adenocarcinoma colorrectal.
Hiperpiasia nodular focal.
Apudomas.
Jzbstjocjtosis X.
trasplante es muy baja. La incidencia de recidiva en el hepatocarcinoma fibrolamelar es similar
a la que presentan otros tipos de hepatocarcinoma, aunque aparece de forma más tardía101.
La supervivencia actuarial a los 3 y 4 años de estos pacientes es de 34.0% y 23.0%,
respectivamente 101, ~ La inmunosupresión aumenta el riesgo de desarrollar metástasis
pulmonares, óseas y hepáticas258
1.1.2.1.3.2. Hepatoblastoma
Es uno de los tumores más frecuentes en lactantes aunque ocasionalmente puede
aparecer durante la pubertad precoz. La experiencia en TOH es corta, por lo que no se pueden
271
sacar conclusiones
1.1.2.1.3.3. Hemangioendotelioma epitelioide.
Es un tumor maligno de partes blandas derivado del endotelio vascular. Su historia
natural lleva a la muerte en 5-10 años 206 El tratamiento incluye la exéresis y el TOH está
indicado cuando es irresecable. La supervivencia actuarial a los 5 años es de 76.0% 231
1.1.2.1.3.4. Colangiocarcinoma.
El colangiocarcinoma es un adenocarcinoma originado en el epitelio biliar intrahepátíco
o extrahepático. Su pronóstico depende de la localización y extensión del tumor. Los pacientes
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con neoplasias resecables pueden presentar una supervivencia media de 2 años, mientras que los
pacientes con lesiones avanzadas tienen una supervivencia media menor de 1 año 245, 274
El TOH se realiza en un intento de curación de estos enfermos como indicación primaria
o cuando aparece asociado a una colangitis esclerosante. Los resultados son poco alentadores,
encontrando supervivencias medias entre 8.5 y 14 meses y tasas de recidiva del el 96.0% 101,271
1.1.2.1.3.5. Angiosarcoina.
Es un tumor raro, relacionado con la exposición industrial al cloruro de vinilo, La
271experiencia en TOH es corta, por lo que no se pueden sacar conclusiones
1.1.2.1.3.6. Metástasis.
Es la forma más común de tumor hepático. Las neoplasias que más frecuentemente
producen metástasis hepáticas tienen su origen en el pulmón, mama, colon, páncreas y estómago.
Se han realizado trasplantes hepáticos de hígados metastásicos de colon, carcinoide intestinal
y de pulmón, glucagonoma, gastrinoma, leiomiosarcoma, adenocarcinoma de páncreas,
hipernefroma, etc. El tumor ha de ser único, irresecable y es necesario descartar la afectación
de otros órganos para poder incluirlo en las indicaciones del T0H271.
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1.1.2.1.3.7. Histiocitosis X.
La histiocitosis X se produce por una proliferación y acúmulo tisular de histiocitos,
afectando a los pulmones, médula ósea e hígado. El fallo hepático es una complicación
infrecuente, pero asociada a una mortalidad alta72.
Parece que el TOH está claramente indicado en pacientes con histiocitosis X que
desarrollan fallo hepático por cirrosis, pero no está claro su papel en el caso de insuficiencia
hepática aguda por infiltración histiocitaria en la forma diseminada de la enfermedad 72~
1.1.2.1.4. Heoatooatías metabólicas
.
Las hepatopatias metabólicas constituyen una indicación poco ftecuente de TOH (Tabla
IX). En general, se trata de pacientes en edad pedíatrica y la indicación de trasplante se
encuentra en relación con el desarrollo de una insuficiencia hepática. Los resultados en cuanto
a supervivencia son superiores a los de otros grupos de 258,.
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- TABLA LX. llepatopatias de origen metabólico.
1.1.2.1.4.1. Déficit de ulfa-1-antitripsina
La a 1antitripsina es una glucoproteina de síntesis hepática que inhibe el 90.0% de la
actividad de las proteasas séricas. Su déficit es autosómico recesivo y se presenta en 1 de cada
20004000 niños nacidos vivos. La historia natural de la enfermedad es muy variable, desde una
cirrosis precoz, falleciendo por fallo hepático en corto espacio de tiempo, hasta alteraciones
Déficit de a1-antripsina.
Galactosemia.
Glucogenosis tipo 1.
Glucogenosis tipo IV.
Hemofilia A,
Hemofilia B.
Hemocromatosis.
Portiria cutánea tarda.
Porfiria eritrohepática.
Porfiria eritropoyética (Enf. de Gunter).
Síndrome de Crigler-Najjar tipo 1.
Tirosuienna.
Enfermedad de Wilson.
Miscelánea.
Enfennedad de Bylker.
Déficit de proteína C.
Déficit de enzimas del ciclo de la urea.
Enfermedadpoliquistica.
Fibrosis quistica.
Enfermedad de Gaucha.
Hiperoxaluria 1.
Síndrome del histiocito azul mamo.
Enfermedad de Nieman-1’ick.
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hepáticas mínimas en cualquier época de su vida.
El TOH está indicado cuando existe insuficiencia hepática crónica grave o cuando se
detecta un hepatocarcinoma. Además, el TOH cura el defecto metabólico. La supervivencia
actuarial abS años es de 83.0% enniñosyde 60.0% en adultos103’316.
1.1.2.1.4.2. Enfermedad de Wllson.
La enfermedad de WiIson es un trastorno del metabolismo del cobre, de carácter
autosómico recesivo, que resulta en una lesión orgánica por excesivo acúmulo de cobre en el
hígado, sistema nervioso central y riñones. Clínicamente puede remedar a una hepatitis viral,
pudiendo evolucionar de manera progresiva o incluso fUlminante hasta el fracaso hepático.
En ausencia de cambios patológicos irreversibles, la administración de sustancias
quelantes del cobre (D-penicilamina) puede detener el avance de la enfermedad.
Laindicación del TOH se efectúa si existe insuficiencia hepática o un hepatocarcinoma
asociado. El TH cura el defecto metabólico. La supervivencia actuarial a los 5 años es de 62.5%
en niños y 80.0% en adultos103’ 316,
1.1.2.1.4.3. Galactosenua.
En esta metabolopatía existe una baja concentración de la enzima galactosa-1-fosfato-
uridil-transferasa en el hígado y en los hematíes, produciendo un acúmulo de galactosa, galactitol
y galactosa-l-fosfato en los tejidos. En su evolución, se producen cambios grasos a las dos
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semanas, fibrosis, a la sexta y cirrosis, a los tres meses. Puede producir diátesis hemorrágica y
fallo hepático fulminante en pocas horas. La base del tratamiento es una dieta libre de galactosa.
El daño cerebral es irreversible. La indicación del 101< se efectúa si existe insuficiencia hepática
grave, aguda o crónica, o un hepatocarcinoma asociado 103
1.1.2.1.4.4. Tirosineinia.
Se trata de un déficit de flimaril-aceto-acetato lo que produce acúmulo de metabolitos
de la tirosina que son tóxicos para el hígado. La disflinción hepática puede cursar en forma de
fallo agudo o bien de forma crónica hacia cirrosis con eventual desarrollo de hepatocarcinoma
(50. O0/o) de diflcil diagnóstico, ya que se desarroflan nódulos de regeneración y la a -fetoproteina
se encuentra aumentada en el 90.0%. La indicación del TOH se efectúa cuando existe
insuficiencia hepática grave, aguda o crónica, o un hepatocarcínoma asociado. El TOE cura el
defecto metabólico ~
1.1.2.1.4.5. Síndrome de Crigler-Najiar.
Es una ictericia congénita, no hemolítica, debida a un déficit de la enzima glucuronil-
transferasa. El tipo 1 se halla asociado a hiperbilirrubinemia no conjugada y encefalopatía de
curso fatal. El tipo II produce hiperbilirrubinemia menos severa y no existe encefalopaía, en estos
casos los pacientes responden bien al tratamiento con fenobarbital.
El 101< debe llevarse a cabo en el tipo 1 antes de que aparezca encefalopatía ya que su
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desarrollo es fatal. El TOH cura el defecto metabólico 316,
1.1.2.1.4.6. Hemocroinatosis.
Es un trastorno metabólico caracterizado por una absorción anormal del hierro que se
deposita en exceso en los tejidos. Las manifestaciones hepáticas se desarrollan tardiamerite, entre
los 40 y 70 años de vida. En el hígado se produce un depósito de hemosiderina con desarrollo
de fibrosis hepática y eventual cirrosis penal en los estadios finales de la enfermedad. Además,
103la aparición de hepatocarcinoma es más frecuente en estos pacientes
1.1.2.1.4.7. Glucogenosis.
La glucogenosis tipo 1 se produce por un déficit de la enzima glucosa-6-fosfatasa que
interviene en la neoglucogénesis a partir del glugógeno. Estos pacientes presentan retraso en el
crecimiento, hiperuricemia, hipoglucemia, acidosis metabólica y acidosis láctica.
El TOH debe realizarse cuando existe una falta de respuesta al tratamiento médico
(alimentación enteral continua nocturna y anastomosis porto-cava) 103, 230, 316
En la glucogenosis del tipo IV, el déficit se encuentra en la enzima amilo-1,4-
transglucosidasa. La alteración hepática por depósito de glucógeno es de curso rápido y
progresivo hacia cirrosis y fallecimiento en la infancia temprana. El TOH está indicado cuando
existe insuficiencia hepática crónica grave316.
41
1.1.2.1.4.8. Porfiria eritrobepática.
Se trata de un trastorno autosómico dominante con penetrancia incompleta,
caracterizado por un déficit de ferroquelatasa hepática que da lugar a un aumento de
protoporfirina en los hematíes, plasma y heces. Hay abundantes manifestaciones clínicas
cutáneas, hematológicas, biliares y hepáticas. El TOH está indicado cuando existe insuficiencia
hepática crónica grave o se detecta un hepatocarcinoma, aunque probablemente no es curativo,
3?
ya que el defecto persiste en la médula ósea
1.1.2.1.4.9. Porfiria cutánea tarda.
La porfiria cutáneatarda es la porfiria más frecuente en Europa y Estados Unidos. Existe
un déficit hereditario o adquirido de la enzima uroporfirinógeno-decarboxilasa eritrocitaria y
hepática. Las manifestaciones más llamativas son orina oscura y fotosensibilidad
(hiperpigmentación facial, hipertricosis y cambios esclerodermoides), más frecuentes en personas
con enfermedad hepática subyacente. Hay cambios de enfermedad hepática crónica de etiología
variable, con depósitos hepáticos de hierro, probablemente acelerados por el consumo de
3’alcohol. El TOH está indicado cuando existe insuficiencia hepática crómca grave
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1.1.2.1.4.10. Porfiria eritropoyética congénita.
La enfermedad de Glinther es un raro trastorno, de herencia autosómica recesiva que
generalmente debuta con fotosensibilidad y anemia hemolítica en la infancia. El defecto está en
la enzima uroporfirinógeno III cosintetasa. Hay formas relativamente leves, que se presentan en
la edad adulta y cursan como la porfiria cutánea tarda31.
1.1.2.1.4.11. Hemofilia.
La hemofilia A se produce por déficit del factor VIII y la B por déficit del factor IX. No
se encuentran asociadas a enfermedad hepática primaria, pero hay un riesgo bien reconocido de
hepatitis transmitida por transfusión al ser tratados con hemoderivados para reponer los factores
de la coagulación. Muy frecuentemente desarrollan hepatitis crónica activa, generalmente leve,
pero que puede desembocar en cirrosis postnecrótica y sus consecuencias.
El TOH es efectivo, no sólo en el tratamiento de la enfermedad hepática, sino también
en la restauración de los factores de la coagulación a niveles normales 16Z 316
1.1.2.1.4.12. Otras
Se han realizado trasplantes hepáticos como tratamiento de la hepatopatía desarrollada
en el curso de numerosas enfermadades del metabolismo, entre las que se pueden citar la fibrosis
quistica, síndrome del histiocito azul marino, enfermedad de N¡eman-P¡ck, hiperoxaluria tipo 1,
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y enfennedad de Gaucher25’< 316
1.1.2.1.5. Fracaso de un trasplante previo
.
Después de un TOE?, basta el 25.0% de los enfermos necesitan una reposición del injerto
por distintas causas y un 18.0% llegan a precisar un tercer órgano255’329.
El rechazo del injerto hepático es la causa más frecuente de retrasplante (60.0%).
Cuando existe un rechazo crónico, la sustitución del órgano se plantea al presentarse signos de
insuficiencia hepática grave, sobre todo sí la bilirrubinemía es superior a 10 mg/dl y no hay
respuesta al tratamiento inmunosupresor ~. Otras circustancias que requieren un retrasplante son
el fallo primario del injerto, ]as trombosis vasculares y, en casos excepcionales, las
complicaciones de la vía biliar ¡86, 315, 328, 329
1.1.2.1.6. Otras etiolo2ías poco frecuentes
Existen diversas circustancias que pueden requerir un trasplante hepático y que no es
posible clasificar en ninguno de los apartados previos. Entre estas patologías incluimos los
traumatismos hepáticos masivos y la hidatidosis hepática.
Un traumatismo hepático masivo puede requerir un TOH cuando la heniostasia,
desbridamiento, ligadura selectiva de vasos arteriales y resección hepática no logran controlar
la lesión 54, 219, 261
La hidatidosis hepática está causada por la parasitación del cestodo Echínococcus
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granulosas en el hígado, con formación de quistes maduros entre el parénquima hepático. Parece
probable que la mayor parte de los quistes no causen complicaciones. No obstante,
aproximadamente el 15.0% se abren hacia el árbol biliar, otros pueden erosionar el diafragma,
o se pueden romper comunicandose con la vena cava inferior o las venas hepáticas. La cirugía
hepática convencional de la hidatidosis suele ofrecer buenos resultados, sin embargo, existen
enfermos que requieren la realización de un TOH. La indicación se establece cuando existe una
colangitis esclerosante secundaria con múltiples episodios de infección o insuficiencia hepática
terminal, cirrosis biliar secundaria o síndrome de Budd-Chíar¡ agudo2~, 260
11.2.2. CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO
.
La realización de un trasplante hepático puede estar contraindicada por múltiples
circunstancias, tanto absolutas como relativas (Tabla X).
La presencia de una sepsis activa hace que los pacientes no puedan ser sometidos a
rnmunosupresión por lo que el trasplante es inviable91.
Como sucede en cualquier tipo de cirugia mayor, la enfermedad cardiopulmonar grave
contraindica la cirugía. No obstante, en casos seleccionados puede realizarse un trasplante
cardiaco previo o incluso simultáneo al hepático3~.
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- TABLA X. Contraindicaciones del trasplantehepático.
En los enfermos con alcoholismo activo y adictos a drogas i.v. con trastornos de la
personalidad asociados se contraindica el TOH. Asimismo, existe contraindicación en los
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIII), ya se trata de una
enfermedad crónica y progresiva y, además la inmunosupresión posterior al TOH empeorana
Contraindicaciones absolutas.
Adicción a drogas.
Anomalias congénitasmúltiples.
Enfermedades cardiopulmonares graves.
Incapacidad para colaborar en el seguñnieuto.
Infección activa por VHE.
Infección por virus de in inmunodeficiencia humana.
Neoplasias hepáticas diseminadas.
Neoplasias extrabepáticas irresecables.
Sepsis de origen extrahepático.
Contraindicaciones relativas.
Cirugia hepatobiliar compleja previa.
Colangiocarcinoma.
Derivación portocava.
Desnutrición severa.
DM10.
Edad superior a 60 afios.
Enfermedad sistdmica grave.
Hepatocarcinoma sintomático.
Infección activa extrahepática.
Insuficiencia hepática sobrepasada.
Insuficiencia renalcrónica grave.
Metástasis hepáticas.
Sepsis activa hepatobiliar.
Trombosis portal.
Ulcera péptica activa.
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el cuadro. No obstante, el grupo de Pittsburgh no lo contraindica en pacientes VIH+ sin
enfermedad manifiesta342.
La infección activa por virus de la hepatitis B se considera una contraindicación cuando
existe replicación viral activa (ADN y HBeAg positivos), ya que la reinfección del injerto y el
rápido desarrollo de cirrosis es frecuente (90.0%) y la administración de inmunoglobulina
específica o interferón es poco eficaz. La presencia de un HBsAg positivo no se considera una
contraindicación de TOH si no existe replicación viral’56’25’
Ciertas circunstancias deben valorarse en el contexto individual de cada enfermo. El
limite de edad para la realización de un trasplante ha ido aumentando progresivamente en todos
los grupos según lo ha hecho su experiencia. Enfermos mayores de 60 años pueden ser
trasplantados si su estado general es bueno352.
El colangiocarcinoma cursa con metástasis de una manera casi constante, por lo cual, si
bien no es contraindicacion absoluta el trasplante, se debe valorar de forma muy cuidadosa. No
obstante, algunos grupos consideran el trasplante incluso con presencia de metástasis
intrahepáticas27t’290
Una complicación habitual y multifactorial es la insuficiencia renal, y ello puede agravar
seriamente una insuficiencia renal crónica grave que, por otro lado, liniita la vida del paciente.
En la actualidad, ha dejado de ser una contraindicación para el TOH ya que, en estos casos, se
intenta el doble trasplante, hepático y renal 130
La trombosis de la vena porta dificulta técnicamente el TOH, habiendo constituido una
contraindicación hasta hace pocos años. Actualmente se puede realizar la trombectomia o una
interposición de un injerto venoso de ilíaca entre la vena mesentérica superior del receptor y la
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vena porta del donante, Es importante evitar la recidiva de la trombosis portal, que daría lugar
a la pérdida del injerto. Por ello, es necesario anticoagular al paciente precozmente258’ 385•
La cirugía abdominal previa, con anastomosis porto-cava, dificulta técnicamente el TOH,
pero no debe ser una contraindicación para su realización. Otras intervenciones como la
derivación mesentérico-cava, la derivación espleno-renal distal o la cirugía hepatobiliar previa,
no se consideran contraindicaciones absolutas de un TOH 342~
1.1.2.3. CUANDO REALIZAR EL TRASPLANTE HEPATICO
.
Se han establecido una serie de parámetros para identificar qué pacientes y cuándo deben
ser trasplantados (Tabla 2(1)227 Una forma particularmente útil de evaluar el estadio clínico y
de laboratorio del paciente, y que puede usarse para evaluar el pronóstico, es la clasificación de
Chíld-Pugh (Tabla 50(111). Originalmente diseñada para determinar el riesgo de la cirugía
derivativa en la hipertensión portal, todavía es el mejor sistema para comparar la efectividad de
diferentes firmas de tratamiento en pacientes con hipertensión portal y determinar el pronóstico
a largo plazo 3t
En muchas ocasiones, debido al comportamiento variable de la enfermedad, es dificil
establecer el momento ideal para realizar el trasplante. Por esto y por la escasez de donantes, un
2000¼de los candidatos pueden fallecer esperando el trasplante25.
Es evidente que existenindicacionesurgentes como son el fallo hepático fUlminante, fallo
primado del injerto, rechazo agudo intratable y descompensaciones hiperagudas de hepatopatías
crónicas o de rechazo cránico. En estos casos, el momento de realizar el TOH lo marca la
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14disponibilidad de un donante, muchas veces no idóneo
- TABLA XI. Cnterios para realizar el trasplante.
Fallo hepático agudo.
Fallo hepático crónico.
Bilinubina >l0-2Omg/dl, no estable.
Tpo. de protrombina> 10 s. sobre
Encefalopatía 111-TV, no estable.
Enfermedad colestásica.
Bilirrubina >l0-lSmg/dl
Prunto intratable
Osteopatia miratable
Enfermedadhepatocelular.
Albúmma <2 Sg/dl
Encefalopatía
Tpo de protrombina >5s
En ambos tipos.
Síndrome hepatorrenal.
Peritonitis espontanea recurrente.
Ascitis rntratable.
Sepsis biliar recurrente.
Hepatocarcinoma.
1.1.2.4. TECNICA OUIRIJRGICA DEL TRASPLANTE HEPATICO
.
1.1.2.4.1. TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO TOTAL.
La técnica más extendida, con escasas variaciones, es la diseñada por el equipo de
Pittsburgh ~‘
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1.1.2.4.1.1. Técnica de henatectoznía en el receptor
.
Las dos incisones más usadas son la subcostal bilateral en “T invertida” y en “Mercedes”.
Se comienza con la individualización de los elementos del hilio hepático, ligando y seccionando
la arteria hepática y la vía biliar.
Si se utiliza bomba de veno-venosa de circulación extracorpórea, por existir inestabilidad
hemodinámica al realizar el clampaje de prueba de la vena cava, se secciona la vena porta y se
introduce una cánula que se conectará en “Y” con la procedente de la vena femoral. El flujo de
ambas venas será impulsado por la bomba hacia otra cánula que drena en la vena axilar. El uso
de la bomba veno-venosa está en controversia. Su utilización mantiene la presión de llenado,
mejora la función renal, se utiliza menos sangre y es más fácil la hemostasia. Por el contrario,
no parece que oftezca ventajas en pacientes con buena función cardiaca, es un potencial riesgo
de tromboembolismo y pueden producirse sobrecargas cuando se retira con posibilidad de
desarrollar edema pulmonar327’ 393•
La intervención continúa con la sección de los ligamentos falciforme, triangulares y
coronarios con lo que se puede movilizar el hígado adecuadamente. Esto facilita la disección,
clanipaje y sección de la vena cava inferior supra e inftahepática. En este momento se puede
extraer el hígado y realizar la hemostasia de las superficies cruentas, En los últimos años se ha
introducido y extendido la técnica de preservación de la vena cava del donante, con el fin de
evitar la inestabilidad hemodinámica y la utilización de la bomba extracorpórea. La técnica
consiste en movilizar el hígado del receptor y seccionar las venas retrohepáticas. Las venas
suprahepáticas se independizan para confeccionar el cabo anastomótico del receptor”’.
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1.1.2.4.1.2. Técnica de implante
.
El siguiente paso espreparar la vena cava suprahepática del receptor, resecando el tejido
residual y seccionando los tabiques de las venas suprahepáticas. Se inicia la anastomosis de la
vena cava suprahepática, con dos suturas continuas de material monofilamento irreabsorbible
de 3/0. La vena cava inifrahepática se sutura de modo similar. Si se preserva la vena cava (piggy-
back), la vena cava infrahepática se sutura en el banco. Antes de finalizar la sutura anterior
puede realizarse un lavado del injerto a través de la porta con el fin de eliminar la solucción de
preservación. Si se ha colocado bomba veno-venosa, es el momento de retirar la cánula
intraportal. A continuación, se realiza la anastomosis portal mediante dos suturas continuas de
material irreabsorbible, de 6/0 ó 7/0. La cara anterior puede realizarse con puntos entrecortados
para prevenir laestenosis. En este momento, se procede al desclampaje de los vasos con lo que
se inicia la reperfi.isión hepática. En caso de tener una vena porta demasiado corta, que esté
trombosada o esclerosada, se utiliza un injerto de vena ilíaca interponiéndolo entre la vena porta
del donante y la porta o mesentérica superior del receptor.
Genera]mente, la anastomosis arterial se realiza entre el tronco celiaco del donante con
la arteria del receptor en uno de estos puntos: arteria hepática propia, bifurcación de la arteria
gastroduodenal, arteria hepática común o tronco celiaco (con ligadura previa de la esplénica y
de la gástrica izquierda). Se utiliza material irreabsorbible, 7/0, en sutura continua o
entrecortada.
En caso de existir una arteria hepática derecha rama de la arteria mesentérica superior
puede realizarse una anastomosis de la arteria hepática derecha con la esplénica y del tronco
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celiaco del donante con la hepática del receptor. También es posible anastomosar el tronco
celiaco del donante con el tronco de la arteria mesentérica superior del donante y ésta con la
arteria hepática del receptor.
En ocasiones, no es posible realizar una anastomosis con la arteria hepática del receptor
por diversas circunstancias (longitud corta, diferencia de tamaño, disección de la íntima), por
lo que se recurre a la interposición de un injerto de arteria ilíaca obtenido del donante para unir
el tronco celiaco del donante con la aorta del receptor.
La técnica preferida para la reconstrucción de lavíabiliar es la colédoco-coledocostomia
termino-terminal sobre un tubo en “Y’. Esta técnica permite la preservación del esfinter de
Oddi, el control de la producción de bilis y la realización de colangiograflas. El tubo se puede
retirar a los 3 ó 4 meses. En ocasiones es posible obtener buenos resultados cuando no se utiliza
tubo en “T”. En muchas circunstancias (colangitis esclerosante, cirrosis biliar secundaria,
tumores hepáticos o de vías biliares, diferencia de tamaño entre colédocos, isquemia de la vía
biliar del receptor, patología del esfinter de Odál, fistula biliar , retrasplante) no es posible la
anastomosis directa del colédoco, realizándose entonces una colédoco-yeyunostomía en “Y de
.Roux” 307
1.1.2.4.2. TRASPLANTE HEPATICO ORTOTOPICO PARCIAL.
Debido a la escasez de donantes de edad pediátrica se han desarrollado técnicas que
permiten utilizar un higado donante adulto realizando un injerto parcial, obteniendo unos
resultados comparables al trasplante con injerto total33’ ‘1
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También se ha utilizado un hígado donante para dos receptores aunque en este caso los
resultados son peores378.
Otra técnica controvertida de trasplante parcial es la utilización de injertos parciales de
donante vivo, fundamentalmente usada en paises como Japón, donde no admiten la donación de
cadáveres con latido cardíaco”.
1.1.2.4.2.1. Trasplante hepático parcial “reducido”
.
Es el TOH parcial en el que sólo se utiliza una parte del órgano donado. Generalmente
seprocede a la reducción del órgano en banco mediante una técnica similar a una hepatectomias
reglada ~.
1.1.2.4.2.2. TrasDiante hepático parcial “dividido
Es el TOH parcial en el que se usan las dos partes del hígado del donante para dos
receptores. Los troncos comunes de los vasos se quedan con el hígado derecho al hacer la
división. Es posible obtener los siguientes injertos: segmentos II , III y segmentos IV, V, VI,
VII, VIII o segmentos II, III, IV y segmentos V, VI, VII, VIII.
En el injerto de segmentos izquierdos las anastomosis de vena porta y arteria hepática
pueden necesitar una interposición de injerto vascular (vena o arteria ilíacas). La vía biliar se
reconstruye mediante una colédoco-yeyunostomia en “Yde Roux”33.
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1.1.2.4.2.3. Trasplante hepático parcial de donante vivo
.
Se realizauna segmentectomia lateral izquierda reglada en el donante vivo obteniendo
un injerto de calidad superior a los de cadáveres, ya que no se hallan sometidos a las alteraciones
hemodinániicas ni al tiempo de isquemia prolongado que presentan éstos. Por otra parte, suele
haber mejor tolerancia del injerto, ya que procede de un familiar directo, haploico idéntico
respecto a los antígenos HLA4Z43
Se ha comunicado 3 5.0% de morbilidad y mortalidad nula en los donantes, con 82.0%
de supervivencia actuarial al año del receptor y 75.0% del injerto, con 25.0% de trombosis
arterial, 20.0% de trombosis venosa y 35.0% de complicaciones biliares42t
1.1.2.4.3. TRASPLANTE DE ORGANOS ABDOMINALES EN RACIMO.
El trasplante en racimo comprende el hígado, duodeno-yeyuno proximal y páncreas.
Este tipo de trasplante se ha realizado con el fin de tratar neoplasias con afectación de la
encrucijada duodenopancreática, por lo que requiere la realización de una hepatectomia total,
exéresis subtotal gástrica, esplenectomía, pancreatectomía total, resección del yeyuno
proximal, íleon terminal y colon derecho ~
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1.1.2.4.4. TRASPLANTE DE VISCERAS ABDOMINALES MULTIPLES.
Esta técnica implica la resección en bloque del estómago, intestino delgado, colon,
páncreas ehígado. Se trasplanta el hígado, estómago, páncreas, intestino delgado y grueso y un
segmento de aorta con toda la vascularización de estos órganos.
En una serie de 2 niños con síndrome de intestino corto y fallo hepático secundario, uno
falleció intraoperatoriamente y el otro a los 6 meses por trastorno linfoproliferativo asociado a
virus de Epstein-Barr351,
1.1.2.5. INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE HEPATICO
.
1.1.2.5.1. COMPATIBILIDAD ABO.
Aunque la compatibilidad ABO es deseable, el hígado puede ser trasplantado en
condiciones de incompatibilidad de grupo sanguíneo ABO entre donante y receptor, con bajo
riesgo de rechazo hiperagudo. No obstante, es posible que la aparición de anticuerpos pueda
causar serios daños en el injerto ~ 156
La aparición de coagulopatía importante y progresiva durante la reperfbsión del injerto
debería hacer sospechar la existencia de un rechazo acelerado, de origen humoral y
potencialmente reversible. Cuando se trasplanta un injerto incompatible, el rechazo acelerado
se comporta de forma similar al hiperagudo en el trasplante renal y cardíaco, aunque se
desarrolla más lentamente. Generalmente, el higado reperfbnde bien, produce bilis y sólo en los
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días posteriores aparecen trastornos en las pruebas de función hepática. El diagnóstico del
rechazo hiperagudo o humoral debebasarse en una evaluación cliicopatológica completa del
102
caso y descartar otras causas no imnunológicas del fallo hepático
A pesar de la tolerancia inmunológica del hígado, la supervivencia de los injertos ABO
idénticos y ARO compatibles es más alta que la de los ABO incompatibles: a los 30 días fUe de
79.0%, 67.2% y 52.6%, y a los 180 días fue de 66.0%, 46.5% y 39.5%, respectivamente’32.
El empleo de injertos ALBO compatibles puede dar lugar a fenómenos de enfermedad
mjerto contra huésped, que se suele manifestar como una anemia hemolítica entre los días 12 y
21 postrasplante, autolimitandose habitualmente, aunque puede ser severa y precisar un
retrasplante 132, 133, 179
1.1.2.5.2. COMPATIBILIDAD HLA.
No se ha comprobadoninguna ventaja en la supervivencia de los enfermos con respecto
a la compatibilidad HLA2W Tampoco se ha visto que la incompatibilidad HLA A, B o DR tenga
320
ninguna influencia en la supervivencia del injerto
Se ha sugerido que compatibilidad FILA puede encontrarse en relación con la recidiva
de la enfermedad causal, formando parte de complejos mecanismos irununológicos de ciertas
234enfermedades hepáticas
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1.1.2.5.3. FARMACOS Y PAUTAS DE INMUNOSUPRiESION.
El hecho de introducir un órgano extraño en un organismo provoca en éste una sene
de reacciones inmunológicas dirigidas a rechazarlo. Actualmente, los fármacos y regímenes
inmunosupresores están suficientemente desarrollados como para garantizar la viabilidad de
los injertos en la mayoría de los casos. Aunque el inmunosupresor ideal debería inhibir
sólamente los linfocitos que actúan sobre los aloantígenos del donante, ninguno de los
fármacos actuales cumple este criterio, Se suelen emplear varios fármacos en combinación, lo
que permite usar agentes con diferente mecanismo de actuación y a dosis bajas, proporcionando
un efecto sinérgico y disminuyendo la toxicidad 184. 341
1.1.2.5.3.1. Corticoides
.
Los esteroides forman parte de todos los protocolos de inmunosupresión en el
trasplante. Los más utilizados son la prednisona, la prednisolona y la metilprednisolona, con
menor actividad mineralocorticoide que el cortisol y menor retención de sodio y agua58,
Los esteroides inhiben la síntesis de ADN, ARN y proteínas, desde el núcleo de los
linfocitos y otras células. A dosis eficaces se produce la degeneración y lisis de los linfocitos.
Además, inhiben la síntesis de interleukina-2 (IL-2) y, en consecuencia, suprimen la producción
de factores para la activación de las células T, lo cual puede explicar su capacidad para revertir
situaciones de rechazo. Por último, los esteroides inhiben la capacidad fagocítica de los
neutrófilos y aumentan la estabilidad de las membranas celulares, lo cual reduce la actividad
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inflamatoria de estas células 184
Su metabolismo es hepático y, en presencia de hepatopatia, la prednisona disminuye su
conversión en prednisolona activa, aunque este efecto está compensado por una disminución de
su aclaraniiento ~
La inmunosupresión con esteroides comienza en el período intraoperatorio con 1 g de
metil-prednisolona. continuándose con dosis de 2-3 mg/kgI24h, disminuyendo progresivamente
hasta llegar a 0.3 mg/kg/24h de prednisona al octavo día posoperatorio. La dosis de
mantenimiento con prednisona oral suele ser 20 mg/24h a los dos meses del trasplante y 10
mg/24h al año184
Los episodios de rechazo agudo suelen ser tratados con 1-3 bolos (1/24h) de 5-15
mg/kg/24h de metilprednisolona i.v., seguidos de una pauta de descenso (Tabla XII) 184
Los efectos secundarios por el uso prolongado de corticoides son: supresión del eje
hipotálamo-hipofisario, diabetes, hipertensión arterial, osteoporosis, úlcera péptica y hemorragia
digestiva alta,
- TABLA XII. Pautas de descenso tras el choque de esteroides.
Día DESCENSO “A” (mg/ii’.) DESCENSO “E” (mg/ii’.) Con FK506 (mg/ii’.)
1 500-0-350 250-0-100 100-0-100
2 300-0-250 150-0-100 80-0-80
3 200-0-150 75-0-50 60-0-60
4 100-0-50 40-0-20 40-0-40
5 40-0-20 20-0-20 20-0-20
6 20-0-20 15-0-15 10-0-10
- PAUTA “A”: Metilprednisolona, 1 g iv., dosis única, 3 días. PAUTA “E”: Metilpredniso¡ona, 500 mg iv., dosis
única, 3 días.
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1.1.2.5.3.2. Azatioprina
.
La azatioprina se encuentra formada por una molécula de 6-mercaptopurina con una
cadena lateral que protege su grupo sulfhidrilo lábil. Esta cadena protectora se separa en el
hígado y se forma el principio activo. Su acción se basa en el bloqueo de las mitosis y la
proliferación de los linfocitos inmunológicamente competentes. Además, los metabolitos de la
6-mercaptopurina se incorporan dentro de los nucleótidos de purina, con lo que inhiben la
síntesis de ADN y ARN’84
Las dosis oscilan entre 1.5-2.5 mg/kg/24h y se ajustan en función de los otros fármacos
innunosupresores que esté recibiendo y de la cifta de linfocitos, que debe mantenerse por
encima de 3000/mm3 184
Los efectos tóxicos de este fármaco son fundamentalmente sobre la médula ósea,
produciendo mielosupresión. Raras veces produce hepatitis tóxica, pancreatitis, linfomas no-
Hodgkin, carcinomas epidermoides, etc ~
1.1.2.5.3.3. Ciclosporina A
.
La ciclosporina A (CyA) es un polipéptido producido en pequeñas cantidades por el
hongo Tol¡pocladium inflaban. Se puede administrar por vía intravenosa u oral, si bien su
absorción digestivaes muy variable, alcanzándose la concentración plasmática máxima a las 3-4
horas. Su vida media oscila entre 12-40 horas. El 90.0% del fármaco se metaboliza en el hígado
y se excreta por la bilis a las heces. Su mecanismo de acción se basa en la interferencia con la
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función de los linfocitos T colaboradores, bloqueando la liberación 11-2 procedente de ellos,
gracias al bloqueo de la transcripción del gen de la 11-2. La CyA también inhibe la liberación de
otras linfoquinas (interferón, factor estimulante de las células B, factor de diferenciación
citotóxico) 184, í92~ Además, inhibe la producción de interleukina 1 (11-1) en los macrófagos,
interleukina 3 (11-3) y la síntesis de interferón192
Se aconseja la infusión continua durante 24 horas, si se usa la vía iv., para reducir el
nesgo de nefrotoxicidad, mientras que por vía oral se admiistra con 2 ó 3 tomas diarias. La
dosis es variable dependiendo de cada enfermo, ya que sólo un grupo de ellos presentará efectos
tóxicos a concentraciones terapéuticas. Las dosis se ajustarán en base a los niveles en sangre
medidos por radioinmunoensayo (RIA) o cromatografla líquida de alta resolución (HPLC). La
concentración ideal de CyA en sangre por RIA es de 800-1200 ng/ml, y por HIPLC de 250-450
ng/ml. La dosis administrada también se debe ajustar en función de la aparición de toxicidad y
de su asociación con otros inmunosupresores.
La dosis habitual es de 1-3 mg/kg/24h iv. si la función renal es normal, pasando a 10-20
mg/kg/24h por vía oral cuando se inicia la tolerancia y se pinza el tubo de Kehr.
Los efectos secundarios más importantes son la neftotoxicidad, que con frecuencia liniita
la dosis a administrar, y la hipertensión arterial, como consecuencia de la retención de sodio.
También pueden presentarse hepatotoxicidad, aparición de linfomas, hirsutismo, hiperpíasia
gingival, neurotoxicidad y alteraciones metabólicas (hiperglucemia, cetosis, cetonuria, etc.) 184,
¡92
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1.1.2.5.3.4. Globulinas antilinfociticas
.
Se ha demostrado que el suero heterólogo antilinfocítico, en particular las fracciones de
globulinas antilinfocitos (GAL) o antitimocitos (GAT), tiene una actividad inmunosupresora
184
potente
El mecanismo de inmunosupresión es através de la depleción selectiva de las células T
circulantes, depleción selectiva de los linfocitos en el conducto torácico, reducción de las células
184T en el tejido linfoide y una dudosa capacidad para inducir la actividad celular supresora
Se han utilizado en la profilaxis y tratamiento del rechazo junto con otros
mmunosupresores, habitualmente esteroides y azatioprina. Las dosis utilizadas varian según sean
profilácticas o terapéuticas, oscilando entre 5-20 mg/kg/24h y 10-15 mg/kg/24h,
respectivamente. Esta continúa siendo una terapia efectiva en el tratamiento del rechazo
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corticorresistente
La GAL es un inmunosupresor potente, por lo que se puede evitar el uso de ciclosporina
A en el postoperatorio inmediato, con lo que se reduce la aparición de fallo renal e hipertensión
arterial asociadas aésta. Además, se ha observado que el rechazo inmediato aparecido después
de la profilaxis con GAL es más leve y cortico-sensible58’ 184
Los efectos adversos de la inyeccion ¡.m. o iv. de GAL pueden ser: fiebre, escalofríos,
artralgias y reacciones anafilácticas. Pueden desaparecer la fiebre y los escalofrios si se
administra lentamente, por viá iv. y, si se añaden antihistaminicos. Se recomienda administrar
previamente una dosis subcutánea diluida al 1:1000 para descartar sensibilización previa y evitar
reacciones anafilácticas graves y a través de una vía central para prevenir reacciones locales,
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diluida a 1-2 mg/ml con suero fisiológico, durante 4-6 horas184
El tratamiento con GAL no parece que haya supuesto un aumento en la tasa de
infecciones, sobre todo si el recuento de células T se mantiene entre 5.O%-10.0% ~
1.1.2.5.3.5. OKTr
Es un anticuerpo IgG monoclonal murino contra el antígeno CD
3 (T3) de la superficie
de los linfocitos T maduros postímicos que se produce por medio de técnicas de hibridación’
84
Su acción inmunosupresora estriba en aclarar e interrumpir la función de las células T,
así como en deplecionar los linfocitos CD
3 de la circulación. La opsonización y eliminación de
las células CD3 de la circulación y del injerto controla el rechazo y permite la restauración de la
función del órgano. Se ha mostrado más eficaz que los corticoides en el tratamiento del rechazo,
reduciendo la necesidad de retrasplante incluso en el grupo de receptores con rechazo
corticorresistente
58.
Se ha utilizado tanto en el tratamiento como en la profilaxis del rechazo. Se admiistra
durante 10-14 días por vta iv., una vez al día a dosis de 5 mg/24h, si el paciente pesa más de 30
kg, o 2.5 mg/24h si pesa menos184.
La tasa de infecciones es similar con respecto a la utilización de CyA, consiguiéndose
preservar mejor la función renal ~
Los efectos secundarios referidos por el uso de este farmaco son fiebre, inestabilidad
hemodinámica (taquicardia, hipotensión), diarrea, naúseas, vómitos, disnea, escalofríos,
reacciones anafilácticas e infecciones ~
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1.1.2.5.3.6. FK 506
.
Es un antibiótico macrólido extraido de la fermentación del hongo Streptomyces
tsukubaens¡s. Exhibe una actividad antilinfocítica selectiva casi idéntica a la de la CyA, siendo
10-100 veces más potente que ella. Posiblemente inhibe la expresión postrancripcional de los
receptores 11-2 en los linfocitos ¡84,
La absorción oral es variable e incompleta y no depende de la bilis, quedando sin afectar
en cuadros de diarrea y malabsorción. Es necesaria la monitorización de su concentración
plasmática, aunque no a diario, para mantener niveles óptimos en sangre. Se metaboliza en el
hígado antes de su eliminación, por lo que su vida media se prolonga en caso de disfunción
¡84
hepática , precisando pues disminuir la dosis
Se utiliza a dosis de 0. 15 mg/kg/24h en 2 dosis en infusión iv. continua, durante unas
2 horas. Cuando el paciente tolera, se pasa a la vía oral a la dosis de 0.30 mg/kg/24h en 2 dosis,
con un período de solapamiento entre ambas vías de 12-36 horas. La dosis oral se puede
aumentar si existe rechazo, manteniendo los niveles plasmáticos entre 10-15 ng/ml 118, ¡19
Con este nuevo fármaco se pueden disminuir e incluso retirar otros inmunosupresores.
En estudios clínicos realizados con este fármaco, como inmunosupresor único o en terapia
combinada, se ha visto que supone una mejoría en cuanto al funcionamiento del injerto, ausencia
de fallo primario y ausencia de infecciones por CMV, mejorando la supervivencia actuarial para
el paciente y para el injerto, disminuyendo y retardando la aparición del primer rechazo, y sin
aumentar los indices de insuficiencia renal, infecciones, diabetes mellitus ni otras complicaciones
22, 118. 119
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Los efectos secundarios más notorios son nefrotoxicidad, neurotoxicidad, anorexia,
enrojecimiento, hiperglucemia, hipercolesterolemia, hipertensión, etc ~.
1.1.2.6. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO
.
1.1.2.6.1. RECHAZO.
Cuando a un organismo se le implanta algo que le es ajeno y es inmunológicamente
activo, pone en marcha una serie de mecanismos humorales y celulares encaminados a destruirlo.
No obstante, el hígado es menos susceptible que otros órganos a ser rechazado 184
El rechazo de un órgano trasplantado ha sido clasificado tradicionalmente en agudo y
crónico, basándose en parámetros histológicos, aparición en el tiempo y rapidez de destrucción
del injerto. Los linfocitos T están principalmente implicados en la acción efectora de la
halorreacción en el rechazo216’217
1.1.2.6.1.1. Rechazo hioera2udo
.
Es el que se produce de modo inmediato a la revascularización del injerto, durante la
misma intervención del TOH. Se atribuye a una reacción inmune humoral, mediada por
anticuerpos. Es excepcional en el TOH69
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1.1.2.6.1.2. Rechazo agudo
.
En el TOH humano, el rechazo agudo (RzA) es la principal y más frecuente
manifestación de los fenómenos de rechazo. La mayoría de los episodios aparecen entre el 6~
día y la 6n semana postrasplante, aunque pueden presentarse precozmente o de forma tardía
estando la media entre el 10~ y el 15~ día
69’ 171, 204, 362
La incidencia de RzA, probada con biopsia, se encuentra entre 60.0% y 75.0% 170, 362, 398
No se encuentran factores de riesgo para el R.zA, aunque las pautas de inmunosupresión
sin azatioprina, los receptores menores de 40 años y los receptores Rh-positivo podrian estar
relacionados con esta complicación ~
Los signos y síntomas clínicos del rechazo agudo son fiebre, dolor abdominal inespecífico
en hemiabdomen superior, leucocitosis y cambios en el flujo y en la coloración de la bilis.
Además, se pueden elevar la bilirrubina sérica, las transaminasas y la fosfatasa alcalina, pero no
de forma específica204
El diagnóstico de RzA debe confirmarse mediante estudio anatomopatológico de una
biopsia hepática. El cuadro de rechazo agudo puede variar en intensidad y cualidad de las
lesiones. De acuerdo a estas lesiones características de RzA y su gravedad, se puede establecer
una gradación histológica (Tabla X169’”0’338
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- TABLA XIII. Clasificación del rechazo agudo.
Ninguna de las clasificaciones predice la progresión o la probabilidad de respuesta al
tratamiento basándose en los hallazgos iniciales, salvo que aparezcan lesiones irreversibles de
mal pronóstico (pérdida de ductos biliares, arteritis, necrosis hepatocelular) 338
Aproximadamente el 60.00/o de los episodios de RzA responden al tratamiento con dosis
Compatible con rechazo agudo.
Infiltrado penal linfocitario.
Conductos biliares dañados < 50%.
No hay endotelitis.
Rechazo agudo grado 1.
Infiltrado portal linfocitario.
Conductos biliares dañados < 50%.
Endotelitis.
Rechazo agudo grado 2.
InfIltrado portal linfocitario.
Conductos biliares dañados> 50%.
Con o sin endotelitis.
Rechazo agudo grado 3
Infiltrado portal linfocítano
Conductos biliares dañados
Endotelitis.
Una o varias de las siguientes lesiones:
Arteritis.
Desaparición de ductos biliares.
Necrosis centrolobulillar confluente.
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altas de corticoides y en un 40.0% no responden a esta terapia, de forma que hay que utilizar
otras formas de inmunosupresión338.
1.1.2.6.1.3. Rechazo crónico
.
El rechazo crónico (RzC) es un proceso que se define, siguiendo criterios clínicos e
histopatológicos, como una disfunción progresiva del injerto hepático, de más de 2 meses de
evolución, con elevación importante de transaminasas y bilirrubina, que no responde a los
tratamientos inniunosupresores y sin otra causa demostrable mediante un estudio
anatomopatológico que lo justiflque (hepatitis crónica activa, toxicidad por medicamentos,
trombosis de laarteria hepática, recurrencia de la enfermedad). Ocurre después de los primeros
115100 días postrasplante y puede amenazar la supervivencia del injerto o del paciente
Su incidencia oscila entre 9.1% y 20.0%. En algunos centros representa la indicación más
frecuente de retrasplante y el principal factor contribuyente a la mortalidad tardía en el TOH ~
Los factores de riesgo para el desarrollo de rechazo crónico son las infecciones por
citomegalovirus, algunas incompatibilidades inniunológicas (cross-match positivo e
incompatibilidad HLA en pacientes con “síndrome de desaparición de conductos biliares”),
varios episodíos previos de rechazo agudo y colangitis esclerosante primaria como enfermedad
hepática causal del trasplante 21, 115 Todos los rechazos crónicos son precedidos por algún
episodio de rechazo agudo. Es más frecuente que los pacientes con R.zC hayan tenido
previamente RzA que no respondían a imnunoterapia ~
El diagnóstico de rechazo crónico se basa en los hallazgos histológicos de endarteriopatía
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fibroobliterativa, con o sin macrófagos espumosos y desaparición de los conductos biliares
interlobulares con escasos infiltrados portales mononucleares. Esta isquemia crónica por
obliteración vascular produce atrofia hepatocitaria centrolobulillar que progresa más tarde a
fibrosis en puentes con gran extensión a tractos portales. Además, hay colestasis canalicular y
celular intensa10’ 191
Se pueden diferenciar dos tipos histológicos. Uno con pérdida progresiva de conductos
biliares, sin evidencia de isquemia ni daño hepatocelular; asociado a un curso clínico más
benigno, con colestasis y fUnción sintética normal. Es el denominado “síndrome de desaparición
de conductos biliares”. El otro tipo, verdadero rechazo vascular crónico, con daño isquémico
hepatocelular progresivo más fibrosis y necrosis con lesión severa ductulillar o pérdida de
ductos; con deterioro rápido de la fUnción hepática e hiperamoniemia115
Las manifestaciones del rechazo crónico no difieren mucho de una hepatopatía crónica
evolucionada de cualquier etiología. No revierte al aumentar la terapia inmunosupTesora, aunque
se han obtenido recientemente mejorias clínicas y normalización de enzimas con FK 506.
Generalmente, se manifiesta por una elevación asintomática de las enzimas hepáticas y aparición
de ictericia. El RzC puede aparecer primariamente tras un periodo prolongado después del
trasplante o ser el resultado final de un RzA que no responde al tratamienmto ~
Existen algunos datos que orientan sobre el pronóstico del RzC. La elevación de enzimas
de colestasis, fUndamentalmente GGT, y una biopsia hepática con desaparición de conductillos
biliares, engrosamiento arteriolar y fibrosis periportal extensa, indican la irreversibilidad del
rechazo crónico328’ 329~
Aunque se han comunicado resoluciones espontáneas, el retrasplante es la única opción
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terapéutica para estos pacientes “~
1.1.2.6.2. COMPLICACIONES QUIRIJRGICAS.
1.1.2.6.2.1. Hemorragia intraneritoneal
.
La tasa de reintervenciones por hemorragia está entre 8.4%-20.0%. La mayor parte de
los enfermos reintervenidos por sangrado habian tenido alguna intervención abdominal previa
al TOH 204, 217, 402
En las primeras 48 horas, las zonas con más riesgo de sangrado son las anastomosis
vasculares, las superficies de disección en la hepatectomia, laceraciones hepáticas, el lecho
vesicular, las adherencias seccionadas en la disección y la superficie de sección en los trasplantes
204,217,402
En el postoperatorio tardío, la hemorragia suele ser debida a biopsia hepática, punto de
punción de una colangiografia percutánea, infección que produzca dehiscencia de las
anastomosis vasculares y hematomas subcapsulares hepáticos217’ 402,
Se recomienda la intervención en caso de inestabilidad hemodinámica, necesidad de
reposición de 5 o más unidades de sangre, o si en las pruebas de diagnóstico por imagen se
encuentran acúmulos de coágulos susceptibles de sobreinfección 207,
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1.1.2.6.2.2. Infección intraabdominal
.
La tasa de reintervenciones por infección intraabdominal (abscesos, peritonitis) está entre
8.0% y 151%204.=17402
La causa más frecuente de sepsis abdominal son los fallos técnicos (fistulas biliares e
intestinales y perforaciones intestinales)207’217
El tratamiento, ante la sospecha, es la laparotomía exploradora. La tasa de mortalidad
de enfermos con hallazgos en la laparotomía (absceso o peritonitis) es de 56.0% 217 La
peritonitis generalizada se asocia a una modalidad del 75,0% 402,
1.1.2.6.2.3. Hemorragia gastrointestinal
.
La tasa de reintervenciones por hemorragia del tracto gastrointestinal está en 2.7%. La
mayoría de los sangrados ocurren después de la tercera semana postrasplante217
La hemorragia digestiva alta es más frecuente. Las causas más habituales son el ulcus
gástrico y el duodenal, las varices esofágicas y la gastroenteritis vírica (CMV, Herpes virus) o
gastritis ~ En ocasiones, el lugar del sangrado está en la anastomosis biliodigestiva, lo cual
requiere un control endoscópico o reintervención quirúrgica 217.
La hemorragia digestiva baja es infrecuente y generalmente de causa desconocida,
pudiendo estar implicado un sangrado por hemorroides o infecciones por CMV ~2,
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1.1.2.6.2.4. Perforación de víscera bueca
.
Las perforaciones de víscera hueca tiene una incidencia del 5.5%. Las vísceras mas
afectadas son el colon, el íleon terminal, la yeyuno-yeyunostomia de la “Y de Raza” y el
duodeno. Se deben generalmente al deserosamiento producido al liberar adherencias207’402.
Se deben sospechar por la producción de los drenajes, si crecen enterobacterias en el
cultivo de estas colecciones o candidas en los hemocultivos. Es esencial una reparación precoz
para evitar la muerte del enfermo’07.
Las perforaciones intestinales tardías son producidas ocasionalmente por un trastorno
207
linfoproliferativo
1.1.2.6.2.5. Obstrucción intestinal
.
Es una complicación infrecuente (2.0%-3.5%), cuya causa suele estar en relación con
adherencias y bridas, herniación intestinal a través de la brecha mesentérica de la “Y de Roux”,
eventraciones, linfoma intestinal, úlcera duodenal con obstrucción pilórica, 217~ 402
1.1.2.6.2.6. Pancreatitis
Su incidencia es elevada (1 .3%-4. 0%) si se tienen en cuenta las hiperamilasemias leves
207.402y transitorias producidas por la manipulación del quirurgica
Otras complicaciones pancreáticas raras son la infección de pseudoquíste pancreático,
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y las fistulas pancreáticas217
1.1.2.6.2.7. Infarto esplénico
,
En ocasiones, es preciso ligar la arteria esplénica para realizar la anastomosis arterial a
nivel del tronco celiaco. En casi todos estos pacientes, aparece un infarto esplénico que cursa
generalmente sin clínica. No obstante, puede producir hipertermia, dolor, leucocitosis, etc.,
requiriendo una esplenectomía207’217
1.1.2.6.2.8. Complicaciones de la herida quirúrgica
.
La tasa de complicaciones de la herida operatoria está en 11.0% 294, 402 Los agentes
causales de la infección de la herida quirúrgica más frecuentemente aislados son los
estafilococos, gram negativos y candidas 402,
Las complicaciones de la herida quirúrgica se han relacionado con la duración de la
hospitalización preoperatoria, duración de la intervención, hemostasia defectuosa y corticoides
207
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1.1.2.6.2.9. Comnlicaciones de la vía biliar
.
Según se han ido mejorando las técnicas, las complicaciones biliares han ido
disminuyendo en su incidencia, aunque siguen siendo aún una causa importante de
morbimortalidad. La tasa de complicaciones de la vía biliar es muy variable encontrandose
alrededor del 18.5% 222, 307, 395, 399
Todas las complicaciones biliares importantes (35.0% del total) son subsidiarias
de reintervención. No obstante, el manejo no quirúrgico es apTopiado en pacientes seleccionados
con fistulas biliares tardías, estenosis o coledocolitiasis222’ 395
Su etiología es multifactorial, pero la mayoría son debidas a complicaciones vasculares,
errores técnicos o secuelas inmunológicasLas más frecuentes son las fugas anastomóticas y la
estenosis222’ 307, 395
La fuga de la anastomosis biliar es la complicación biliar más frecuente del TOH,
encontrandose en relación con la retirada precoz del tubo de Kehr, necrosis de la vía biliar
secundaria a trombosis arterial o defecto de técnica ¡49, 222, 256, 307
La incidencia de la fuga biliar es de un 6.0%, siendo más frecuente después de una
colédoco-yeunostomía (9.0%) que tras una colédoco-coledocostomía (2.0%) 217
El tratamiento de esta complicación es quirúrgico, mediante recolocación del Kehr,
cierre de la coledocotomía, reparación de la anastomosis o reconstrucción mediante colédoco-
yeyunostomía 149. 217 Si la necrosis de la via biliar es total, incluso intrahepática, es necesario
recurrir al retrasplante3~1
Tras la retirada del tubo de Kehr puede producirse una fuga biliar importante, que
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resulta en un acúmulo localizado o difuso de bilis intraperitoneal. En caso de coleperitoneo es
necesaria una relaparotomia urgente, con lavado y drenaje. Para prevemr esta complicación es
307
necesario retirar tardíamente el tubo en “T” y utilizar tubos de material no inerte
El 12.00/o de los enfermos trasplantados desarrollan una estenosis biliar. Su diagnóstico
se realiza mediante colangiografia percutánea, endoscópica o a través del Kehr 217.
257, 319 Generalmente se localiza en la anastomosis, pero puede asentar en otro
lugar 171, 217, 222, Es más frecuente después de la reconstrucción mediante una colédoco-
coledocostomia (18.0%) que después de una colédoco-yeyunostomia (3,0%) 217
El cuadro clinico varía desde una colangitis bacteriana aguda típica, episodios de fiebre
y alteraciones bioquímicas hepáticas o deterioro asintomático de la función hepática 171,
207 En pacientes subsidiarios de reconstrucción tiene una tasa de mortalidad del 16.0% 217,
Como tratamiento, se ha utilizado la dilatación percutánea y las prótesis metálicas
instaladas bajo control fluoroscópico 171, 222, 319 No obstante, en la mayoría de los casos es
319
necesaria una reintervención quirurgíca
La mayoría de los pacientes trasplantados presentan cultivos de bilis positivos sin
traducción clínica, probablemente en relación con organismos que colonizan el tubo de Kehr y
la vía biliar en presencia de un cuerpo extraño. Otras veces se produce una colangitis por
diversos motivos que responden bien a los antibióticos 204
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1.1.2.6.2.10. Complicaciones vasculares
.
1.1.2.6.2.10.1. Trombosis arteriaL
La frecuencia de esta complicación se encuentra entre 3.0% y 26.0% 149, 214, 256, 257
Es una complicación muy importante asociada a la pérdida del injerto y con una alta tasa de
mortalidad (40.0%) 214 Aparece con más frecuencia en pacientes pediátricos, en casos de
arterias de pequeño diámetro y, en general, asociada a circunstancias que requieren manipulación
de los vasos arteriales214.
La presentación clínica es variable, pudiendo desarrollar un cuadro de fallo hepático
fulminante, sepsis biliar, abscesos hepáticos, disflinción del injerto o cursar sin repercusión
clínica 214 El diagnóstico se confirma por medio de ecodoppler o arteriografla selectiva
214, 257 Finalmente, su tratamiento requiere la sustitución urgente del injerto aunque se ha
propuesto la administración de uroquinasa intraarterial si la trombosis es incompleta 257
No obstante, se han propuesto distintas maniobras quirúrgicas de revascularización arterial con
el fin de evitar el 252
1.1.2.6.2.10.2. Estenosis arterial.
La frecuencia de estenosis de la arteria se encuentra entre 2.5% y 3.3%. Su diagnóstico
se sospechapor una elevación persistente de los valores de las transaminasas y de la bilirrubina,
y biopsia hepática con signos de isquemia. Para el diagnóstico definitivo es necesario realizar un
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ecodoppler o angiografia. El tratamiento no quirúrgico consiste en la angioplastia intraluminal
y en caso de no ser efectiva es necesaria la reconstrucción de la anastomosis256’257’410
1.1.2.6.2.10.3. Rotura de la arteria hepática.
Es un suceso muy raro relacionado con un fallo técnico e infección y asociado a una
alta mortalidad. En todos los casos hay que hacer una reconstrucción arterial214
1.1.2.6.2.10.4. Trombosis portal.
Su frecuencia está entre 1.0% y 2.4%. Es más frecuente en pacientes con trombosis
portal, derivación portosistémica o esplenectomía previas al trasplante”4
La presentación clínica es variable, incluyendo fallo hepático fulminante y disfunción
del injerto, aunque puede ser asintomática’14. La aparición de sangrado por varices esofágicas
tras el trasplante debe hacer sospechar esta complicación207.
Para su diagnóstico es necesario realizar un ecodoppler o angiografia. Si bien la
trombosis portal precoz debe ser tratada con retrasplante urgente, la tardía puede ser
tratada satisfactoriamente con medidas ~
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1.1.2.6.3. COMPLICACIONES NO QUHIURGICAS.
1.1.2.6.3.1. Infecciones posoperatorías
.
Las infecciones son uno de los problemas más importantes en el paciente trasplantado.
La frecuencia de aparición de esta complicación es variable, oscilando entre 3 1.0% y 83.0%.
Esta complicación sigue siendo la principal causa de muerte en estos pacientes y la tasa de
mortalidad estimada es del 40.0% 75,204,217,
El paciente trasplantado presenta una serie de peculiaridades que le hacen más
susceptible al desarrollo de infecciones oportunistas, fundamentalmente en relación con la
inmunosupresión 204, Además, el tipo de enfermedad de base, el nivel de deterioro del
receptor, la presencia de infecciones previas al trasplante, la duración de la intervención, el
régimen de inmunosupresión, etc., condicionan el riesgo para desarrollar una infección en un
paciente trasplantado 12, 225, 226, 232, 237
Evidentemente, la etiología de estas infecciones puede ser bacteriana, virica o fungica,
habiendo una asociación de dos o más de éstas en 16.0% de los pacientes204 Las infecciones
bacterianas se producen en un 59.0% de los pacientes trasplantados. Los gérmenes mas
comúnmente aislados son los bacilos aerobios Gram negativos (65.0%) y frecuentemente son
de carácter polimicrobiano (30.0%) 91, ~
La localización más frecuente de estas infecciones es el pulmón, seguido del abdomen,
la herida quirúrgica y el aparato urinario 91, 214
La tasa de infección vírica clínica en enfermos con trasplante hepático alcanza el
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45.0%, con un predominio de los virus de la familia herpes214
El citomegalovirus es el agente infeccioso más frecuentemente aislado en un receptor
de trasplante hepático, pudiendo presentarse entre 50.0% y 75.0%. No obstante, sólo produce
síntomas en el 30.0% de los pacientes y se asocia con una mortalidad de hasta un 1O.0%~~ 225,
364
La infección por CMV es más frecuente durante los tres primeros meses y generalmente
aparece durante la administración de una pauta de inmunosupresión más intensa. La forma
de presentación clínica es similar a la observada en otros pacientes inmunodeprimidos (sindrome
febril, trombopenia, leucopenia, mialgias, letargia, disnea, dolor abdominal, etc.) con aparición
de síntomas y signos dependientes del órgano afectado (hepatitis, neumonitis, colitis,
pancreatitis, retinitis, etc). Puede producir hemorragia digestiva y fallo multiorgánico, pero
también puede cursar asintomática 91,95,225,364
Se han informado disminuciones en la incidencia de la enfermedad empleando
profilaxis con inmunoglobulinas específicas y aciclovir, El ganciclovír es útil en el tratamiento
de infecciones severas por CMV en pacientes trasplantados95’225’ ~.
El virus de Epste¡n-Barr puede producir infecciones subcliicas, cuadros similares a la
mononucleosis infecciosa, hepatitis, disfunción crónica del injerto, etc. Además, se ha
relacionado con el desarrollo de síndromes proliferativos de células B. Las drogas
inmunosupresoras actúan como cofactor indispensable reactivando el virus de su estado
latente y bloqueando los mecanismos dependientes de linfocitos T citotóxicos que actúan
como vigilantes de la aparición de células atípicas 91,225,
La infección por otros herpes virus suele revestir menor importancia. Generalmente, se
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trata de estomatitis por herpes sixnplex que responden bien al tratamiento con aciclovir. No
obstante, pueden aparecer infecciones en otras localizaciones, tales como hepatitis por herpes
simplex e incluso infecciones 91,211,225,
La incidencia de infecciones por hongos se encuentra entre 16.0% y 42.0%, aunque
recientemente se ha conseguido disminuir a 7.5% al emplear de forma profiláctica anfotericina
B en los pacientes de alto riesgo ~ Las infecciones por hongos están asociadas con una elevada
mortalidad (69.0%-78 .0% ) 91,204,249,
Las especies que con mayor frecuencia pueden aislarse son Candida (83.5%),
Aspergillus (14.3%) y, más raras, C~yptococcus y Tncosporon. Su origen está en la flora
endógena de la faringe y del tracto ~ La infección por Pneumoc¡stis cannu
suele afectar al pulmón (26.0% de las neumonías) 402, Generalmente, aparecen durante la
utilización de altas dosis de esteroides para el tratamiento del rechazo~t
Laforma clínica más usual es la infección diseminada (21.0%), seguida de la peritonitis
(18.0%), neumonitis (16.0%) y flingemia (12.0%)~~.
1.1.2.6.3.2. Complicaciones cardiopulmonares
.
Prácticamente todos los pacientespresentan un derrame pleural durante el posoperatono,
generalmente derecho, que en la mayoría de los casos se acompaña de atelectasias.
Habitualmente, se resuelven mediante fisioterapia respiratoria, aunque en ocasiones requieren
ser drenados mediante toracocentesis e incluso realizar una broncoscopia para resolver las
atelectasias362
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La aparición de un síndrome de distrés respiratorio del adulto suele enconirarse asociado
a la presencia de sepsis o una complicación muy importante del injerto. Aparece en el 4.5%-
17.5% de los trasplantes y es mortal en un 80.0% de los casos
La mayor parte de los pacientes presenta alteraciones inespecificas y leves en el
electrocardiograma pudiendo desarrollar arritmias de distinta importancia123.
La HTA es muy frecuente (49.2%) en el posoperatorio inmediato de estos pacientes y
posteriormente se perpetua por la utilización de CyA. La nifedipina por vía sublingual es el
fármaco de elección en el tratamiento inicial, que se sustituye postenormente por el mismo
finnaco por víaoral al iniciar tolerancia o captopril y diureticos en el caso de mala respuesta al
nifedipíno 123, 142
1.1.2.6.3.3. Complicaciones neurolóeicas
.
Una complicación frecuente es la aparición de temblor (20.0%) en relación con niveles
altos de CyA. Otras complicaciones son la aparición de meningitis, sintomatología extrapiraniidal
y parestesias. Se han descrito lesiones del plexo braquial. La aparición de una hemorragia
intracraneal en estos pacientes puede encontrarse en relación con el desarrollo de una disfunción
del injerto, alteraciones de la coagulación o Ifl’A”7’270
1.1.2.6.3.4. Complicaciones renales
La incidencia de insuficiencia renal posoperatoria varía entre 29.0% y 94.0% según los
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criterios utilizados para su definición285’ 303,
Es frecuente observar diversos grados de insuficiencia renal en relación con hipovolemia,
hipotensión, sepsis o administración de fármacos nefrotóxicos. En los pacientes con fallo renal
severo es necesario suspender la administración de ciclosporina introduciendo en su lugar
OKT,’85
La mortalidad de la insuficiencia renal posquirúrgica puede llegar hasta el 60.0%
frente al 8.0% del fracaso renal agudo aislado285
1.1.2.6.4. RECIDIVA DE LA ENFEMEDAD CAUSAL SOBRE EL INJERTO
.
La tasa de recidiva de hepatitis B sobre el injerto se halla entre 70 0%-87.0%, siendo
más frecuente en pacientes con VHB-ADN±en el suero previo al trasplante. La infección de
injerto se hace a partir de reservorios extrahepáticos ¶74, ~ 253,
La administración de vacuna de la hepatitis B, inmunoglobulina e interferón es inefectiva
en la prevención de la recurrencia 152,227,
La recurrencia de la infección por virus de la hepatitis C ocurre hasta en un 50.0% de los
casos, produciendo manifestaciones clínicas e histológicas de hepatitis en la mayoría de los
264pacientes
El 46.0% de los pacientes trasplantados por carcinoma hepatocelular desarrollan una
recidivatunioral. No obstante, la incidencia es mucho menor cuando el hepatocarcinoma es un
hallazgo casual 152 La tasa de recidiva tumoral en el caso del colangiocarcinoma es mayor,
encontrando supervivencias medias de 8.5-14 meses ¡01,271,
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La Usa de recurrencia del síndrome de Budd-Ch¡ari entre los enfermos anticoagulados
después del trasplante, se halla entre 0% y 11.0%, relacionándose con una anticoagulación
incorrecta53’ 147
1.1.2.6.5. MORTALIDAD DEL TRASPLANTE HEPATICO
.
La mortalidad total del trasplante hepático osdila entre 24.4% y 29.72% 256, 257 La muerte
intraoperatoria es un hecho extremadamente infrecuente (0.2%) relacionado generalmente con
una hemorragia masiva no controlable o con parada cardíaca por síndrome de reperffisión207’
217, 317
La mortalidad entre el primero y el trigésimo día postoperatorio es variable según los
grupos, oscilando entre 13.2% y 30.4%. A partir del trigésimo día, su frecuencia es de 15.3%,
produciéndose la mayor parte de la mortalidad dentro del primer año. Transcurridos los seis
primeros meses, la mortalidad se reduce de forma progresiva hasta situarse en una tasa anual
alrededor del 3.2%. Globalmente, la mortalidad durante el primer año se encuentra entre 17.0%
y 445% 75,204,256-258
Shaw et aL 33=han ideado un sistema de clasificación de la mortalidad por categorias.
En la “Categoría 1” se incluyen las muertes directamente relacionadas con la morbilidad
pretrasplante del receptor, en la “Categoría 2”, las causadas directamente por complicaciones
técn cas o quirurgicas, en la “Categoría 3”, las debidas a fallos de la inmunosupresión y en la
“Categoría 4” se consideran las causas raras y frecuentemente impredecibles.
La supervivencia actuarial al año de los adultos incluidos en la categoría 1 fue 44.5%
S2
en el grupo de alto riesgo, 85.2%, en el de medio y 90.5%, en el de bajo riesgo. La gradación
del riesgo se cacula mediante una puntuación en función de la encefalopatía, la ascitis, la
malnutrición, la bilirrubina sérica, la edad, las transfusiones previas y la coagulopatía. Los
pacientes incluidos en la categoría 2 presentaron una mortalidad del 13.6%, siendo éstos
fundamentalmente trasplantes pediátricos. En la categoría 3 se incluyeron enfermos con varios
rechazos, generalmente de dificil control y en los que se ha usado una variedad de fármacos
inmunosupresores, presentando una mortalidad del 13.6%. Finalmente, un 3 1.8% de los
pacientes fallecieron por causas inusuales, dando lugar a la categoría 4. Generalmente, se trató
de infecciones desarrolladas a partir del noveno mes postrasplante.
En otro estudio sobre las causas de muerte en el primer año postrasplante, la más
frecuente fue la infección (52.5%), seguida del fallo multiorgánico (20.0%), rechazo
incontrolable (7.6%) y otras causas en el 20.0% restante (fallo primario del injerto, recurrencia
tumoral, sangrado gastrointestinal masivo, enfermedad linfoproliferativa, coagulación
intravascular diseminada, tromboembolismo pulmonar, hemorragia subaracnoidea o intracraneal,
fallo cardíaco por hiperpotasemia o por hipertensión pulmonar, etc.) 75. 217 Un 42.5% de las
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muertes ocurrieron durante el primer mes y el 75.0% durante los 2 primeros
No se ha visto que las causas de mortalidad tras el retrasplante difieran mucho, en
cuanto a frecuencias, de las de los enfermos que reciben un único TOH. El hecho de ser
retrasplantado no altera la causa de muerte, pero sí incrementa el riesgo de muerte75.
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1.1.2.6.6.6. SUPERVIVENCIA Y CALIDAD DE VIDA
.
1.1.2.6.6.1. SUPERVIVENCIA.
Por cada año que transcurre después del trasplante la supervivencia se reduce un 3.0%,
presentando una supervivencia actuarial de 55.5%-83.0% a un año, 71 .0%-78.0% al final del
segundo año y 67.0%, 65.0% y 64.00/o al final del tercero, cuarto y quinto año, respectivamente
75, 172, 281, 258, 332
1.1.2.6.6.2. CALIDAD DE VIDA.
Bajo el concepto de calidad de vida se engloban aspectos objetivos (percepción
sensorial, capacidad de reacción, estado neurofisiológico, etc.) y se hace referencia a la
capacidad subjetiva que tiene cada sujeto de sentir que se relaciona adecuadamente con su
medio ambiente y de realizar las ocupaciones de su vida cotidiana259
El trasplante hepático puede permitir al paciente volver a una situación próxima a la
normalidad y recobrar una idónea calidad de vida. Los pacientes trasplantados refieren haber
tenido una mala calidad de vida antes del trasplante en el 70.6% de los casos, experimentando
una mejoría significativa en el 87.7% tras el trasplante259.
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1.2. DISFUNCION PRIMARIA DEL INJERTO HEPÁTICO.
Los resultados del trasplante ortotópíco de hígado han mejorado progresivamente gracias
a la introducción de nuevos fármacos inmunosupresores, minuciosidad de las técnicas de
obtención y preservación de órganos y diagnóstico y tratamiento precoz de las complicaciones
posoperatorias28’32”08’342 No obstante, la disflinción primaria del hígado trasplantado, debido
a su gravedad, continúa siendo una de las complicaciones posoperatorias inmediatas con mayor
importancia”’329
A pesar de la importancia de esta entidad, no existe acuerdo sobre su definiciónt El
fallo primario del injerto es la forma más seria de distinción primaria del hígado trasplantado,
la cual lleva a la muerte del paciente a menos que sea urgentemente retrasplantado.
Clásicamente, se ha definido como la ausencia de flincion del hígado trasplantado en el período
posoperatorio precoz, que se manifiesta por la aparición de signos de insuficiencia hepática:
hipoglucemia severa, coagulopatía no corregible por métodos convencionales, coma grado PV,
fallo renal, acidosis metabólica severa, shock cardiogénico y pruebas de función hepática
(transaminasas y bilirrubina) marcadamente alteradas 32~
Se ha propuesto la diferenciación entre falloprimario y disflinción inicial del injerto. Esta
entidad dlinica, poco conocida y nial definida, representaría una disfiunción limite en el periodo
inmediato a] trasplante. Estos injertos, pueden recobrarse tras el periodo inicial de disfúnción o
evolucionar desfavorablemente hacia un verdadero fallo primario ~.
SS
Mí, Ploeg et al ~ definen el fallo primario del injerto como un estado de éste caracterizado por
una función insuficiente para mantener con vida al individuo, llevando a la muerte o al
retrasplante durante los 7 primeros días posoperatorios. Por el contrario, aquellos hígados con
alteraciones en su flmción, pero con suficiente reserva para mantener con vida al paciente, que
requieren ingreso prolongado en la UCI, no asociados con una mortalidad inmediata y en
consecuencia no sometidos a retrasplante, se encontrarían en el ámbito de definición de la
disfúnción inicial del injerto.
El limite de una semana, se establece con el fin de relacionar esta complicación con
&ctores preoperatorios eintraoperatorios. No obstante, la disflinción hepática que lleva al fallo
primario no siempre lleva al retrasplante o a la muerte en 7 o menos días. Por lo tanto, seria
deseable considerar un período de tiempo más amplio. En términos de disflinción inicial, el fallo
primario podría ser definido como la muerte o retrasplante producido durante las primeras dos
semanas después de un TOH, en cualquier paciente con disflinción inicial del injerto ~ Algún
autor248 incluye ya en su definición los 14 primeros días postrasplante.
Recientemente, Clawen et al. 65han establecido un sistema de definición y clasificación
de las complicaciones asociadas al trasplante de órganos sólidos que han aplicado al trasplante
hepático. Para estos autores, el ténnino disflinción primaria incluye ambas entidades (disflmción
inicial y fallo primario), haciendo énfasis en el tratamiento que requieren estos pacientes para
establecer su clasificación. Según este sistema, las complicaciones más frecuentes del TOH se
clasifican según grados, los cuales se detallan en la Tabla XIV.
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- TABLA XIV. Clasificación de las complicaciones del trasplantehepático.
Grado 1 Alteraciones del curso posoperatonoideal con recuperación completa, fácilmente controlables
y que cumplen las siguientes características: a) no es potencialmente letal, b) no requiere otro
soporte farmacológico excepto inmunosupresores, analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios,
antihipertensivos o antidiab¿ticos, c) es posible mantener una terapéutica adecuada en cama de
hospitalización normal, d) sangrado postoperatorio que requiera <3 unidades de sangre, y e)
nunca asociada a una estancia en UCL >5 días o a una hospitalización total >4 semanas.
Grado2 Cualquier complicación potencialmente letal o asociada a una estancia en DCI >5 días o a una
hospitalización total>4 semanas, peroque no deja secuelas ni enfermedad persistente.
Grado 2a Solo requiere terapia farmacológica o sangrado posoperatorio que requiera reposición con >3
unidades de sangre.
(Lirado 2b Requiere terapéutica invasiva, readmisión en DCI o estancia en UCI)’5 días.
Grado 3 Cualquier complicación con secuelas o desarrollo de enfermedades malignas (excepto
carcinoma escamoso o basocelular cutáneo).
(liado 3a Cualquier complicación con secuelas, no progresiva o con riesgo bajo de fallo hepáticoyio
muerte.
Grado 3b Cualquier complicación con secuelas, progresiva o con riesgo significativo de fallo hepático
y/o muerte.
Grado4 Complicaciones que necesitan retrasplante (4a) o llevan a la muerte (4b)
.
La disfimción primaria no se considera una complicación grado 1, ya que cierta alteración
de la fUnción es inherente al procedimiento de trasplante, siendo una secuela más que una
complicación. Por lo tanto, la disflinción inicial se encontraría dentro de las complicaciones
grado 2, siendo considerada grado 2a o 2b según el tiempo de ingreso en Ud. La necesidad de
retrasplante se consideraría un grado 4a, y la muerte por esta causa, un grado 4b. Así, el grado
4 se correspondería con la definición clásica de fallo primario. Por el contrario, ninguna
disfunción primaria se encontraria en el ámbito de una complicación grado 3, ya que no se
identifican secuelas a largo plazo relacionadas con estos procesos.
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1.2.2. £zmLML2L2~~!.
La ausencia de una definición clara de disflinción inicial y fallo primario hace que las
cifras de incidencia puedan variar sustancialmente según los autores. No obstante, las cifras
comunicadas no difieren tanto como lo esperado363,
La incidencia de disfimción inicial en el estudio de MCIJCOWka eta! ~ fUe 15.0%, mientras
que P¡oeg el al. 297 encontraron una cifra de 16.4%. Por el contrario, en el trabajo de Clavíen
eí al. 65 la incidencia de disflhnción inicial alcanzó el 26.4% de los hígados trasplantados.
El fallo primario puede aparecer entre 2.0% y 23.0% de los TOH, aunque la mayoría de
los autores presentan cifras alrededor de 5.0-6.0% 120, 141. 229, 297, 310 Clavíen n al. 65 con su
sistema de clasificación de las complicaciones del TOH, obtienenuna incidencia de fallo primario
de 11.0%. Recientemente, Bismuth el aL 32 presentan una incidencia de 6.0% en un estudio
multicéntrico basado en datos del Registro Europeo de Trasplantes.
Malcowkael al toman como criterios diagnósticos de disflinción primaria un valor de
GOT mayor que 3500 UI/L o unaGPT por encima de 2500 ¡MIL en el posoperatorio inmediato,
Mor el a! 248 utilizan el criterio de lesión de preservación severa, que definen como una GOT
mayor que 2000 UIIL en el primer día del posoperatorio.
Algunos problemas locales en el hígado trasplantado pueden producir cifras de
transaminasas elevadas, por lo que otras definiciones incorporan nuevos criterios diagnósticos.
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Grezg el aL 139 consideran criterios de disflinción primaria una cifra de GOT que exceda 2500
UI/L asociada auna excreción pobre de bilis y coagulopatía. Además, estos autores distinguen
cuatro grados de disfbnción í4í~ En el grado 1, la cifra de <30T se encuentra por debajo de 1000
¡M/L durante los primeros tres dias posoperatorios, el flujo de bilis es mayor que 40 ml/dia y la
coagulación tiende a mejorar. En el grado II, el flujo de bilis y la coagulación son adecuados
pero la GOT inicial es mayor que 1000 ¡uit, descendiendo durante las primeras 48 horas. El
grado m se establece con cifras de GOT por encima de 2500 ¡MIL, flujo de bilis menor de 40
ml/día y coagulopatía severa. Finalmente, en el grado IV existe un ascenso rápido de
transaminasas con ausencia de flujo biliar y coagulopatía severa.
González el aL 131 han modificado la clasificación de Gre¡g el aL ~ incluyendo puntos
de corte para cada parámetro, obteniendo varias categorias y asignando un valor numérico a
cada una de éstas. La suma de los distintos valores númericos da lugar a un grado de disflmnción
que podrá ser leve, moderada o severa.
Para Ploeg el al. 297 los criterios son una GOT mayor de 2000 ¡MIL, tiempo de
protrombina por encima de 16 segundos y amoniemia que exceda 50 pmo VL, durante la primera
semanapostrasplante apartir de las primeras 48 horas posoperatorias. Strasberg el al. 363 utilizan
unaGOT mayor de 1500 ¡MIL yun tiempo de protrombina por encima de 20 segundos durante
la primera semana postrasplante, criterios muy similares a los de Clavíen el al. 65 que
diagnostican una disflinción primaria cuando existe una cifra de (lOT mayor o igual a 2000 ¡MIL
y un tiempo de protrombina mayor que 20 segundos.
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La disfunción primaria del injerto hepático es un evento multifactorial297. Los factores
de riesgo para el desarrollo de disfúnción inicial o falloprimario pueden encontrarse relacionados
con el donante, receptor, procedimientos de obtención del órgano trasplantado o con fenómenos
363peroperatonos
1.2.4.1. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL DONANTE
.
1.2.4.1.1. EDAD.
Todas las fUnciones hepáticas: sintética, excretora y metabólica, están potencialmente
sujetasa cambios con el paso de los años, pudiendo tener una repercusión clínica’25’24” ~ Sin
embargo, es dificil separar los cambios fUncionales que se producen durante el proceso de
envejecimiento de los secundarios a erifennedades que aumentan en frecuencia con la longevidad
172
La edad, como variable implicada en numerosos procesos en relación con el seguimiento
del trasplante hepático, ha sido estudiada en múltiples ocasiones y considerada como distintos
tipos de variable 3,14, 45,138, 137, 164,243,242, 29’?, ~ Cuando se considera como variable con das rangos,
el punto de corte se ha situado desde los 30 años hasta los 55, siendo los 50 años la edad que
con más frecuencia se fija128”3’ Con respecto al segunxiento, se ha relacionado con disflinción
243 .~ . ¡37 132 lainicial de forma independiente , con dísflinción inicial y fallo pninano ‘ , con
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supervivencia del injerto y del paciente3’45”20’394, con la supervivencia del injerto a un y
con la supervivencia del receptor a un año 14 Tres análisis utilizaron un procedimiento
multivariable siendo importante en el diseño estadistico, ya que la consideración de otras
variables puede aumentar o disminuir el efecto de la edad en este tipo de estudios’”’29’?’ ~
La edadha sido implicada como factor de riesgo en varios trabajos14”38’243’ ~9’~’~‘. En el
estudio de Greíg el al. 138 no se utilizzron donantes mayores de 45 años. La edad limite de 30
años, aunque apropiada cuando se realizó el trabajo, actualmente es irrelevante. No obstante,
existió un riesgo significativo para desarrollar disflrnción inicial y fallo primario en los pacientes
de mayor edad. Alexandery Vaughn’4 demostraron que el uso de donantes mayores daba lugar
auna disminución en la supervivencia del receptor a un año. Estos autores clasificaron los datos
en base al estado del receptor. Existió una disminución discreta de la supervivencia cuando el
estado del receptor lite bueno. Cuando el receptor se encontraba deteriorado, el efecto de la
edad fUe mayor. En el estudio de Ploegel aL 297 la edad lite una variable significativa a la hora
de valorar el desarrollo de una disflinción inicial del hígado trasplantado. Por el contrario, la
edad no resultó ser una variable significativa en otros estudios’”’248
En algunos trabajos los resultados obtenidos con donantes jovenes y mayores fUeron
similares 126, 128
Los estudios disponibles exponen suficientes datos para pensar que la edad es un factor
de riesgo significativo. Es probable que los estudios que no lo demuestran tengan defectos
metodológicos. No es posible seleccionar una edad particular a partir de la cual aumente el
nesgo, pero los datos disponibles sugieren que los 50 años son una buena edad limite 363•
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1.2.4.1.2. SEXO.
El sexo del donante no parece tener relación con el desarrollo de disflhnción inicial del
297
hígado trasplantado , aunque pude estar relacionado con el seguimiento del injerto a largo
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1.2.4.1.3. RAZA.
En dos estudios en los que se consideró esta variable no se encontró ninguna ~
297 P¡llay el aL 293 han estudiado el efecto de la raza del donante en la supervivencia de los
pacientes sometidos a un TOH sin encontrar diferencias significativas.
1.2.4.1.4. GRUPO SANGUINEO ABO.
No se ha demostrado que el grupo sanguíneo ARO del donante ni la compatibilidad ALBO
ejerzan influencia sobre la evolución del injerto297.
1.2.4.1.5. CAUSA DE MUERTE.
En los estudios de González el al 131 Mrnieaull elal 243 los hígados de donantes cuya
causa de muerte fue un traumatismo craneoencef»alico presentaron una tendencia hacia la
disfhnción primaria. En los casos de Ploeg ela! 291 fue la hemorragia intracraneal la etiología
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asociada con peores resultados.
1.2.4.1.6. DURACIÓN DE LA ESTANCIA EN UCL
Los pacientes ingresados en la UCI, con muerte cerebral, presentan frecuentemente
inestabilidad hemodinámica. El incremento en el tiempo de ingreso en ese estado puede dar lugar
aepisodios de hipotensión, requerir dosis altas de drogas vasoactivas o producirse otros eventos
que afecten negativamente al hígado ~. El estado nutricional puede jugar también un papel
importante en la viabilidad de estos injertos321. Los depósitos de glucógeno en alguno de estos
donantes se encuentran deplecionados. La fUnción de los hígados con niveles de glucógeno altos
parece que se encontraría protegida, especialmente en circunstancias de preservación adversas
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Varios estudios han considerado el tiempo de estancia en la UCI como un factor
potencialmente relacionado con el desarrollo de disflinción primaria del rt248’297’305
Ploeg el al. 297 encontraron que la duración de la estancia en UCI resultó ser una variable
significativa en el estudio univariable, pero no en el análisis multivariable. Otros estudios han
encontrado correlación entre el tiempo de estancia en Ud y el desarrollo de disflanción inicial
del injerto’38’248
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1.2.4.1.7. BIOQUIMICA HEPATICA.
La evaluación de la bioquímica hepática sérica es una variable dificil de analizar Los
donantes con alteraciones importantes en las pruebas de laboratorio son frecuentemente
rechazados y, por lo tanto, no se incluyen en los estudios que valoran factores de riesgo para
desarrollar un cuadro de disfi.inción primaria. Con la experiencia de los grupos de trasplante, se
ha comprobado que las pruebas de laboratorio moderadamente afectadas no son un factor de
riesgo absoluto. Los hígados de donantes con niveles de transaniinansas elevados frecuentemente
presentan buena fUnción, especialmente cuando la tendencia de las cifras es hacia la disminución
363
La obtención de rangos para aceptar o no hígados con pruebas de fUnción hepática
alteradas es motivo de controversia 137, 138, 215 229, 248, 305 Gre¡g el aL 138 encontraron que la cifra
de bilirrubina total se encontraba asociada con disflinción inicial del iujerto, y Avolio el a!”
presentaron resultados similares con las cifras de transaminasas y de concentración de sodio.
Recientemente, González eta! 131 también encontraron significación estadística al considerar la
concentración de sodio plasmático del donante.
No es posible hacer recomendaciones en relación a la utilidad de la bioquímica hepática
como factor de riesgo en el desarrollo de disflinción primaria del injerto 363~ Una razón para
explicar su baja sensibilidad es que estas pruebas miden la fUnción del hepatocito y su lesión,
66mientras que en muchos casos la diana de la lesión es la microcirculación hepática
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1.2.4.1.8. UTILIZACION DE DROGAS VASOACJ?IVAS.
La utilizaQión de drogas vasopresoras reduce el flujo sanguíneo hepático. Las dosis de
dopamina por debajo de 10 jxgr/kg/min. parecen ser seguras. Mímeaull el al. 243 encontraron que
la combinación de dopamina con otro vasopresor podría dar lugar auna disflmción inicial del
injerto. En el estudio de Mor el aL ~ la utilización de dopamina a dosis mayores de 15
pgrAg/niin. se correlacionó con el desarrollo de una disffinción inicial cuando su utilización se
encontró asociada con períodos de hipotensión arterial. Otros estudios han encontrado una
influencia negativa de las dosis de drogas vasoactivas sobre la fUnción hepática inicial’4’ 141, 243,
297, autores no ‘ 17, 137, 229, 394
~ Sin embargo, para algunos representa ningun nesgo
Sugimolo a a! ~ han estudiado los cambios clínicos e histológicos de los hígados de
donantes mantenidos con vasopresina y catecolaniinas. Histológicamente, los hepatocitos
presentaron características normales excepto cierto grado de trasformación grasa durante los
primeros dias de muerte cerebral. La fUnción y morfología de las células hepáticas se encontró
preservada.
1.2.4.1.9. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA.
La insuficiencia respiratoria en el donante no aportó ningún efecto para el desarrollo de
disfUnción primaria del hígado trasplantado en el estudio de Morel aL 248
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1.2.4.1.10. ESTEATOSIS HEPATICA.
La aparición de esteatosis hepática severa puede ser reconocida durante la cirugía a
través del aspecto que presenta el hígado durante la evaluación inicial. La presencia de esteatosis
moderada puede ponerse en evidenciamediante compresión del parénquima hepático o durante
la perfUsión con la solución de preservación. No obstante, para su diagnóstico es necesario el
examen microscópico de una biopsia hepática procesada por congelación y teñida mediante
hematoxilina-eosina. Existen otras preparaciones destinadas a poner de manifiesto la grasa
celular pero no son utilizadas ya que los criterios establecidos se hacen en base a la tinción con
363
hematoxilina-eosma
Existen múltiples causas de esteatosis hepática, tales como el alcoholismo, obesidad y
malnutrición. Además, el hígado graso es más frecuente en donantes añ’2
El riesgo para desarrollar una alteración en la fUnción hepática producido por la
esteatosis fUe señalado por Porlmann el al. ‘~, Todo el aL 382 llamaron la atención sobre dos
casos de iblio primario en pacientes trasplantados conhígados grasos.
D’Alessandro el a! 81, ~ clasifican la esteatosis en tres grupos según el grado de
infiltración grasa: mínima (<33% de hepatocitos contienen grasa), moderada (33%-66% de
hepatocitos) y severa (>66% de hepatocitos). La esteatosis severa parece ser un factor de riesgo
absoluto para el desarrollo de fallo primario ~ En los pacientes estudiados por D’Alessandro
el aL 82 los que presentaron esteatosis severa en la biopsia desarrollaron un cuadro de fallo
primario.
Admn el a! 6 la esteatosis en leve (<30% de los hepatocitos contienen grasa),
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moderada (3O0/o.6O0/o de los hepatocitos) y masiva (>60% de los hepatocitos) aunque de fonna
genérica proponen la clasificación en órganos esteatósicos y no esteatósicos, En esta serie, el
grupo de pacientes con esteatosis moderada y masiva presentó una alta incidencia de fallo
primario, 13.0% en comparación con 2.5% en pacientes sin esteatosis. Además, la mortalidad
de los pacientes que fUeron trasplantados de urgencia (44.0%) con un hígado graso fUe muy
superiora la de los pacientes en los cuales la cirugía te electiva (16.0%). Esta observación pone
de manifiesto la relación entre varios factores de riesgo para el desarrollo de una disflinción
primaria del injerto. En este trabajo no se diferencia entre esteatosis leve y moderada, pero Ploeg
el al. 297 encontraron que la esteatosis moderada sólo es un factor de riesgo relativo para el
desarrollo de disfúnción inicial. Markin el a! 233 no encontraron riesgo asociado al trasplantar
hígados con esteatosis leve, pero sí con aquellos conteniendo esteatosis moderada y severa. En
el trabajo de Mor el aL ~, el riesgo de desarrollar una disflinción inicial fUe mayor en los
hígados de donantes con peso corporal por encima de 100 kg.
La etiología de la distnción primaria en los hígados esteatósicos no está aclarada. Una
teoría se basa en que la liberación de grandes cantidades de grasa tras la rotura de los
hepatocitos actuaría como un tapón en la microcirculación382. Una hipótesis alternativa explica
el fenómeno por el efecto de solidificación de los triglicéridos y fosfolipidos durante la isquemia
fha, produciendo una disrupción de las organelas y membranas celulares “~. Teramolo el a! 376,
basados en esta hipótesis, han creado un modelo experimental llegando a la conclusión de que
un tiempo de isquemia fría mayor de 12 horas estaría en relación con la lesión del hígado
esteatósico y por lo tanto, bajo circunstancias óptimas, pueden trasplantarse hígados con
infiltración grasa. Hayashí el aL ~ han desarrollado un modelo experimental para estudiar el
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efecto de la isquemia fila sobre el hígado esteatósico llegando a la conclusión de que existe una
importante disminución de la capacidad de fosforilación niitocondrial y, en consecuencia, de la
capacidad de regeneración energética del hígado tras la reperifisión.
Recientemente, Cao el aL ‘~ han desarrollado un modelo experimental de fallo primario
por hígado graso, inducido por etanol, encontrando radicales libres atípicos. Su origen probable
es el oxígeno, no ejerciendo ningún efecto sobre ellos la administración de superóxido dismutasa.
1.2.4.1.11. ANOMALIAS VASCULARES.
La presencia o ausencia de anomalías en la vascularización del hígado donante no se ha
relacionado con alteraciones en la fUnción del injerto248.
1.2.4.2. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA ORTENCION DEL
ORGANO
.
1.2.4.2.1. EQUIPOS DE TRASPLANTE.
En los Estados Unidos de Norteamérica existen 109 centros en los que se realiza
trasplante hepático ~. En España son ya 18 los centros en los que se desarrollan programas de
trasplante de hígado, existiendo numerosos hospitales capacitados para la obtención de órganos
239
Los recientes avances en el desarrollo de soluciones de preservación permiten aceptar
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órganos con tiempo de isquemia fría prolongada28’ ~. Este factor, junto con la estandarización
de las técnicas de obtención de hígados, la pericia de los cirujanos en este tipo de cirugía y el
incremento de la colaboración entre grupos de trasplante, han llevado a una mejor coordinación
entre estos grupos y, por tanto, a la obtención de un mayor número de injertos aptos para
trasplante 345. 407
Yangel a! ~‘ definen el concepto de “equipo combinado’, cuando los equipos extractor
eimplantador del injerto pertenecen a distintos centros, contraponiéndolo al que se realiza por
un mismo grupo de cirujanos En este estudio, la incidencia de fallo primario fije prácticamente
idéntica al comparar ambos grupos. Asimismo, Ploeg el a! 296 no encuentran diferencias en la
función inmediata del injerto al comparar los equipos de extracción. Recientemente, Jonas el a!
139 han estudiado las diferencias en la fUnción de los hígados extraídos por otros grupos y
enviados a su centro para trasplante, no encontrando diferencias con los órganos extraídos por
ellos mismos, concluyendo que la extracción por parte de otro equipo puede ser segura si cuenta
con suficiente experiencia.
1.2.4.2.2. TIPO DE EXTRACCION.
Las técnicas de extracción generalmente adoptadas por los equipos de trasplante
hepático son las utilizadas por el grupo de Pittsburgh, incluyendo las técnicas estándar y rápida
34S~ 348 La técnica de extracción rápida requiere mayor destreza quirúrgica, y se encuentra
indicada en donantes inestables, con peligro inminente de parada cardíaca y pérdida del injerto.
La calidad de los órganos extraídos con la técnica rápida no difiere de la obtenida con la
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estándar, En el estudio de Starzl el a! ~, utilizando la técnica de extracción rápida, encontraron
un solo caso de fallo primario, lo que supone un 2.0% de esta serie.
1.2.4.2.1 EXTRACCION COMBINADA HEPATICA Y PANCREATICO-DUODENAL.
La expansión actual del trasplante pancreático ha hecho que se diseñen técnicas para
extraer el páncreas y el hígado de un mismo donante 182 Los problemas de la extracción
combinada son fUndamentalmente técnicos y conciernen especialmente al manejo del tronco
celiaco ~
En la serie de Ploeg ela! ~S’?,la extracción del duodeno-páncreas en combinación con el hígado
no tuvo ningún efecto en el desarrollo de disfhnción primaria.
1.2.4.2.4. OBTENCION DE ORGANOS DE DONANTE VIVO.
La obtención de órganos para trasplante de donante vivo esta considerada actualmente
como una alternativa válida debido a la escasez de injertos de donante cadáver. Estos hígados
parece que presentan una menor incidencia de disfúnción primaria, probablemente en relación
con los cortos periodos de isquemia fría que soportan y con la potencial ausencia de lesiones de
preservación~ ~. Recientemente se han publicado los resultados de los grupos de Hamburgo
y UCLA sin que se presentara ningún caso de disfiunción primaria 4Z 191
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1.2.4.3. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA PRESERVACION
DEL ORGANO
.
Durante el proceso de trasplante todos los órganos sufren en mayor o menor medida un
daño denominado lesión de preservación. Algunos desarrollan una lesión tan severa que deben
ser sustituidos de forma inmediata, entrando en el contexto del fallo primario del injerto t
La introducción de la solución de preservación de la UWha supuesto uno de los mayores
avances en el trasplante de órganos, pudiendo obtenerse injertos aptos para trasplante con
tiempos de isquemia fría prolongados. Con la solución de la ¡3W, la lesión de preservación se
encuentra enlentecida entre 2 y 4 veces con respecto a otras soluciones. No obstante, la
aparición de esta lesión y su implicación en la función inmediata del hígado trasplantado continúa
siendo un problema de gran importancia28”3’383
Los resultados de múltiples estudios cucos yexperimentales demuestran la superioridad
de la solución de la ¡5W con respecto a otras 5,68, 180,276, 365, 380, 383, 39’2 No obstante, a pesar de la
evidencia clínica, las diferencias entre soluciones no están completamente establecidas. Belzer
diseñó su solución de preservación incluyendo una serie de componentes con el objetivo de
disminuir al máximo un conjunto de efectos deletéreos para la célula hepática, tales como la
acidosis láctica, la producción de iones hidrógeno, el edema celular, la depleción de ATP y la
producción de radicales libres de oxigeno2t’3’240’33 Por otro lado, la retirada de estas sustancias
o su sustitución por otras de características similares no ha producido los resultados esperados
163, 409
La isquemia fila produce un rápido descenso de ATP y disfosfato de adenina (ADP),
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probablemente en relación con la imposiblidad de suplir los requerimientos energéticos
necesarios durante el tiempo de preservación. La degradación de ATP resulta en un incremento
de hipoxantina y en la conversión de xantina deshidrogenasa en xantina oxigenasa. La
hipoxantina es transformada en xantina por medio de la xantina oxidasa durante la reperfúsión.
La xantina es el principal substrato de radicales libres de oxígeno, que clásicamente se han
considerado fundamentales en la producción de la lesión de preservación’53’ 281, Petrowsky a
al.289 utilizando un modelo experimental, no encontraron alteraciones en la membrana celular
ni mitocondrial como consecuencia de la exposición a radicales libres de oxígeno. Por otro lado,
no está del todo aclarado el papel que ejercen los radicales libres sobre las células hepáticas y
su implicación en el desarrollo de una disflanción hepática”.
Palombo eta! 281 encontraron importantes diferencias en el metabolismo energético de
los hígados preservados con la solución ¡3W respecto a la solución de EU. En los hígados
preservados con ¡3W existieron niveles másaltos de hipoxantina reutilizable para sintetizar Al?
durante la reperfúsión, probablemente en relación con la inhibición de la xantina oxidasa por
parte del alopurinol que no se incluye en la composición de la solución EC. Recientemente,
Waldberg el aL ~, por medio de un diseño experimental de microdialisis, han cuantificado el
metabolismo energético de hígados preservados con 13W y EC. Los hígados preservados con
¡3W exhibieron un perfil energético caracterizado por niveles de hipoxantina altos y un descenso
en los de xantina y urato, un patrón muy diferente al de los injertos preservados con EC. Para
estos autores, una razón para explicar Ja mayor viabilidad de los órganos preservados con 13W
se encuentra en la capacidad para reconstituir Los niveles de ATP tras la reperfúsión,
probablemente en relación con la inhibición de la xantina oxidasa por el alopurinol2” ~.
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Existen numerosos estudios que prueban la fiabilidad de la preservación con solución de
13W durante períodos superiores a las 24 horas sin encontrar alteraciones en la fUnción del
injert~””6’279’365’33 Furukawa eta! 120 han llegado a utilizarinjertos con tiempo de isquemia
fha de 34 horas obteniendouna excelente flinción inmediata. Por el contrario, existe una relación
inversa entre la duración de la isquemia fha y la fUnción del ‘0’ 279 Adam eta! han
estudiado el efecto de la isquemia fría sobre distintos marcadores de función hepática
encontrando un aumento de transaminasas y biirnubina, disminución del tiempo de protrombina
y del flujo de bilis, y mayor número de fallos primarios en los hígados con períodos de tiempo
más largos. D’Alessandro el aL 80 y Furukawa el al 120 encontraron un aumento del índice de
fallo primario proporcional al tiempo de isquenija fila por encima de las 20 horas.
De cualquier manera, la isquemia fría produce un daño en el injerto, de mayor o menor
cuantía, que se traduce en alteraciones de la función hepática de distinta importancia. En el
desarrollo de esta lesión están implicados mecanismos generales como la lesión por hipotermia,
pero en el caso del hígado, la lesión de preservación no puede explicarse únicamente por esta
vía. Actualmente, se considera que existen otros mecanismos de lesión además de los
clásicamente implicados66
El hepatocito ha sido considerado la diana de la lesión de preservación, existiendo
evidencia de que las células endoteliales del sinusoide participan también de manera muy
importante en esta lesión”4’ 163, 194, 241, 262, 278 Esta destrucción del endotelio sinusoidal produce
alteraciones ‘»er se’ pero además deja a la célula hepatocitaria totalmente expuesta a la luz del
sinusoide, lo cual puede favorecer un mayor daño celular 114,241
Recientemente, se ha estudiado el papel de la adhesión leucocitaria al endotelio
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sinusoidal en la producción de la lesión de preservación 67, 325 El mecanismo de la adhesión
leucocitaria no se encuentra aclarado, pero existe cierta evidencia en cuanto a la implicación de
los radicales libres de oxígeno en este proceso, ya que la utilización de alopurinol o de
superóxido dismutasa previene esta lesión. Además, se han sugerido múltiples sustancias como
mediadoras entre los leucocitos y los radicales libres, entre los que se encuentran el leucotrieno
B4 y el factor de activación de las 2~,2í8~ El efecto que producen los leucocitos en el
sinusoide no es bien conocido, pero se ha referido la existencia de un proceso mecánico de
taponamiento sinusoidal e isquemia y otro químico de activación y liberación de mediadores
66’
218 Otras células sanguineas, como las plaquetas, se adhieren al endotelio sinusoidal durante la
isquemia fría existiendo correlación entre el grado de adhesión y el daño de preservación í69~ El
desarrollo de la lesión sinusoidal también se ha relacionado con estados de hipercoagulabilidad
producidos como consecuencia de la hipoxia e independientes de la adhesión plaquetaria” Todo
elal.3~ han descrito depósitos de fibrina en los sinusoides de hígados que desarrollaron cuadros
de fallo primario.
Se ha sugerido la intervención de la célula de Kupffer en la fisiopatología del fallo
hepático inducido por isquemia fría, a través de la liberación de metabolitos tóxicos como los
radicales libres de oxígeno, eicosanoides, factor de activación de plaquetas y citoquinas5t”46
Finalmente, se han implicado numerosos mediadores en la producción de la lesión de
preservación. Sustancias como las citoquinas, proteasas, fosfolipasa A
2, eicosanoides,
tromboxano A2 y endotelinas pueden encontrarse intimamente relacionadas con el desarrollo de
lesiones de preservación. Por lo tanto) su relación con el desarrollo de cuadros de disfUnción
primaria del injerto es probable pero permanece sin aclarar t
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Cualquier estado preoperatorio potencialmente deletéreo para el injerto puede dar lugar
auna mayor susceptibilidad para desarrollar lesiones de preservación. Boudjema el al. 37~ 38 han
llamado la atención sobre el efecto del estado nutricional en el desarrollo de lesiones de
preservación y su implicación en la producción de fallo primario. A través de un modelo
experimental, los hígados de animales sometidos a ayuno presentaron un mayor indice de
distúnción primaria, probablemente en relación con la depleción de depósitos de glucógeno, que
supone la mayor fUente energética en el período postrasplante inmediato286 Posteriormente,
Vreugdenh¡l el al. ~‘ han obtenido resultados similares y relacionado la disminución de
glucógeno con una incapacidad para obtener substrato metabólico durante la reperfusión.
Aslarciogín el al. 16 han estudiado el efecto de la adición de alanina como fuente de substrato
metabólico en un modelo experimental bajo condiciones de ayuno, encontrando una mayor
resistencia contra la ausencia de glucógeno en estos hígados. Sin embargo, González el al. ‘~‘
no han encontrado relación entre los parámetros clínicos y de laboratorio que valoran el estado
nutricional del donante y la fUnción inicial del injerto.
La relación de la lesión de preservación con el desarrollo del fallo primario y los distintos
mecanismos implicados, han dado lugar a numerosos intentos para proteger el injerto. Takeí el
al. “% basados en la capacidad de la célula de Kupffer para producir mediadores tóxicos y la
relación del calcio con estos procesos, han elaborado un modelo experimental administrando
nisoldipino para bloquear los canales del calcio y prevenir el fallo del injerto inducido por un
período prolongado de isquemia fría. Posteriormente, se han utilizado otros fármacos para
bloquear los canales del calcio y como citoprotectores, obteniendo buenos resultados 21 2, =50,
Jacobson el al. ‘75han utilizado lidoflacina como antagonista del calcio junto conU74500A, un
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21 -aminoesteroide con capacidad citoprotectora obteniendo una disminución en la pérdida
enzimática posreperfiision.
Post et aL 299, ~ han estudiado el efecto del lavado del injertocon la solución de
Carolina, antes de la reperilisión, sobre el flujo hepático, adhesión leucocitaria al endotelio
sinusoidal, actividad de las células de Kupffer y excreción biliar. Según estos autores, el lavado
con solución de Carolina podría atenuar distintos efectos deletéreos de la preservación con 13W
y mejorar la fUnción hepática inmediata.
1.2.4.4. FACTORES 1W RIESGO RELACIONADOS CON LA PREPARACION DEL
ORGANO
.
1.1.4.4.1. PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO.
Tras la extracción del injerto hepático con cualquiera de las técnicas generalmente
aceptadasTM5’ ~, es necesaria la preparación del injerto en banco, con el fin de resecar los tejidos
innecesarios yobtener así unos cabos vasculares y biliares idóneos para realizar las anastomosis
La permanencia del injerto en esta situación puede producir importantes alteraciones en su
temperatura, que se asocian con alteraciones en la función”3’ 3t Kennedy eta! 201 en vista de
la alta incidencia de fbllo primario que registraba su programa, diseñaron un estudio controlando
estrechamente la temperatura de un baño de PlasmaLyte (Baxter-Travenol) utilizado para
mantener el injerto a una temperatura óptima (2-4~t), obteniendo así una reducción significativa
en el número de fallos primarios.
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1.2.4.4.2. UTILIZACION DE INJERTOS PARCIALES.
La utilización de injertos hepáticos parciales con buenos resultados ha sido comunicada
por varios grupos 43, 195 Por el contrario, la utilización de estos injertos se asoció con una
importante tasa de disfunción primaria del injerto en la serie de Ploeg et al. 297 Para estos
autores, el incremento en la tasa de disflhnción primaria podría explicarse por el aumento de los
niveles enzimáticos consecutivos a la reducción de la masa hepática y auna recuperación lenta
de la función del órgano.
La reducción del hígado supone un alargamiento del periodo de preparación pudiendo
producirse períodos de temperatura inadecuada ~. Un hígado en el cual la temperatura se eleva
solo unos pocos grados puede sufrir serias consecuencias 3t Por lo tanto, la utilización de
injertos parciales debe ser considerada un factor de riesgo para el desarrollo de distúnción
primaria del injerto hasta que no se obtengan nuevos datos ~.
1.2.4.5. FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON EL RECEPTOR
.
1.2.4.5.1. EDAD.
Existen algunos estudios en los que se ha examinado la edad del receptor como factor
de riesgo para el desarrollo de un cuadro de distúnción primaria sin encontrar correlación t4~ 295,
297 No obstante, en el estudio de Ploegel al. 297 la juventud del receptor resultó ser un factor
de riesgo en el análisis univariable. Los pacientes con edad entre 55 y 65 años no presentaron
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mayor riesgo de disfbnción primana que los jovenes. Los pacientes trasplantados por encima de
65 años de edad son muy escasos, por lo que no se pueden extraer conclusiones para este grupo
de edad.
1.2.4.5.2. SEXO.
El sexo del receptor no parece tener relación con el desarrollo de disflinción inicial del
hígado trasplantado297
1.2.4.5.3. RAZA.
En el estudio de Ploeg el aL 297 no se encontró ninguna relación al considerar la raza
del receptor como factor de riesgo. Devl¡n el a! ~ han encontrado que los receptores de origen
no caucásico presentan una supervivencia del injerto menor que los caucásicos y especialmente
si no son europeos.
1.2.4.5.4. HISTOCOMPATIBILIDAD HLA.
La compatibilidad del complejo mayor de histocompatibilidad HLA es un hecho
necesario para la correcta evolución del injerto renal e incluso cardiaco320’~. Por el contrario,
no parece añadir efectos beneficiosos en el caso del trasplante hepático 34= Markusel al. 234 han
estudiado el efecto de la compatibilidad HLA en el seguimiento del trasplante hepático. La
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presencia de incompatibilidad FILA-DR se asoció con un alto índice de rechazo. Sin embargo,
el índice de fallo primario fUe menor en el grupo de pacientes en los que el HLA expresó un
mayor grado de incompatibilidad.
1.2.4.5.5 ESTADO PREOPERATORIO.
Los resultados del trasplante hepático empeoran con el deterioro del estado
preoperatorio del 1427 Gener~mente, los estudioshacen valoraciones a largo plazo
de los resultados del trasplante, con al menos un año de seguimiento. La participación que tienen
los casos de disfbnción primaria en este grupo es variable. Mimeault et aL 243 encontraron una
correlación significativa entre el estado preoperatorio del receptor y el desarrollo de disflinción
inicial. Por el contrario, otros autores con mayor casuística no han encontrado relación297
El efecto de un estado preoperatorio deteriorado en el receptor sobre el pronóstico
inmediato del trasplante es más notorio cuando este factor se combina con otros como la edad
o la presencia de esteatosis6’ 14
1.2.4.5.6. FUNCION RENAL.
La presencia de insuficiencia renal preoperatoria en el receptor se ha relacionado con la
pérdida del injerto y muerte del receptor, de forma general, sin hacer especial referencia al papel
que puede jugar en el desarrollo de distúnción ari’6’9’2<>~’284 En el trabajo de Ploeget
al, 297 se considera la fUnción renal del receptor tomando como criterios la cifra de creatinina
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(mayor que 2.5 mg/dl) y el flujo de orina (menor que 500 mlI24hr), obteniendo resultados
positivos al considerar esta variable como factor de riesgo.
1.2.4.5.7. TRASPLANTE HEPATICO PREVIO.
En el estudio de Ploeg el a! 297 los pacientes sometidos a retrasplante presentaron un
índice mayor de disflrnción inicial. Sin embargo, González et al. 131 no encontraron ninguna
relación al analizar esta variable. En el trabajo de D’Alessandro el al. no existió mayor
incidencia de pérdida de injertos por fallo primario o disflinción inicial en pacientes que
requirieron más de un injerto. Este factor se ha estudiado ampliamente en trabajos que
consideran el seguimiento a largo plazo. D’Alessandro el a! 84 han encontrado una supervivencia
actuarial a un año de 74.8% en los pacientes retrasplantados frente a 86.8% en los casos de
trasplante primario. Otros 3~ 315 presentan series con una supervivencia en pacientes
retrasplantados aún menor, con una cifra de supervivencia a un año de 48.0%.
1.2.4.5.8. OTROS FACTORES.
Otros factores dependientes del receptor tales como la etiología de la enfermedad
hepática causa del trasplante, clase de la clasificación de Child-Pngh, estado nutricional y datos
de pruebas de laboratorio, se han incluido en varios estudios sin encontrar resultados
significativos25’36’ 76, 131. 243, 297, 386
lío
1.2.4.6. FACTORES DE RIESGO PEROPERATORIOS
.
1.2.4.6.1 UTIIJZACION DE HEMODERiVADOS.
El volumen de hemoderivados utilizados durante la cirugía es una variable que refleja
determinados eventos que pueden ocurrir durante la intervención quirúrgica, tales como la
hipotensión, dificultad técnica y experiencia del equipo. Mimeanlí eta!243 no hallaron ninguna
relación con el desarrollo de disfUnción inicial, mientras quePloeg et <~ 297 sí la encontraron en
el análisis univariable. González el al. 131 encontraron significación estadística al analizar el
volumen transfUndido de concentrado de hematies, plasma fresco congelado y plaquetas, en un
modelo univariable. Sin embargo, en el estudio multivariable solamente resultó significativo el
volumen de plaquetas transfUndido.
1.2.4.6.2. TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE.
A pesar de la importancia que tiene el tiempo de preservación en el desarrollo de la
disflinción primaria, la implicación del tiempo de isquemia caliente en el desarrollo de lesiones
de preservación ha sido poco estudiada.
El efecto deletéreo de la isquemia caliente sobre la fUnción hepática es un hecho bien
conocido através de la experiencia con las resecciones hepáticas y control vascular del hil167
Distintos estudios experimentales han demostrado, con pequeñas variaciones, que el hígado es
sensible a periodos de isquemia caliente cercanos a los 60 168,169,
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Harvey el a! “~y Morimoto et al. ~ han estudiado, en un modelo experimental murino,
la relación del tiempo de isquemia caliente con el desarrollo de disfbnción primaria. A la
temperatura de 370C, la continua degradación de ATP libera cantidades apreciables de xantina
la cual termina produciendo radicales libres de oxígeno. Esta producción de xantina y radicales
libres se encuentra muy magnificada en los hígados no viables sometidos a largos periodos de
isquemia caliente.
Cisneros el al. My, recientemente, Chávez-Carlaya el a! ~ señalado la importancia
que tiene la isquemia caliente prolongada en el desarrollo de alteraciones en la función hepática
inmediata. Cywes et al. 78 encontraron una relación exponencial entre el tiempo de isquemia
caliente y los niveles de transaminasas, apareciendo un pico significativo a los 90 minutos. Estas
alteraciones pueden verse minimizadas con la administración de glucosa intraportal como
substrato energético, lo cual ya ha sido señalado previamente en el caso de la isquemia fría,
habiéndose correlacionado con los niveles de ATP28o
En estudios estadísticos que valoran los factores de riesgo para el desarrollo de la
disfúnción hepática inicial, el tiempo de isquemia caliente ha demostrado resultados
contradictorios según distintos autores 131,148,243,296, 297, 363
1.2.4.6.3. OTROS FACTORES.
Ploeg el al. 297 han incluido numerosos factores intraoperatorios en su estudio, tales
como tiempo de anestesia, tiempo de cirugía y tiempo dedicado a las anastomosis, sin encontrar
significación estadística. Fleitas el al, ~ han presentado una incidencia de fallo primario de
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2.5% utilizando la técnica de preservación de la vena cava.
Shaw eta! 3~no han encontrado relación entre ftmción inmediata del injerto y utilización
de bomba veno-venosa.
1.2.5. PREDICCION DEL DESARROLLO DE DISFUNCION PRIMARIA
.
1.2.5.1. FLUJO DE BILIS Y DETERMINACION DE SUS COMPONENTES
La secreción de bilis es un signo precoz de fUnción del órgano trasplantado. Los cambios
en su composición han sido estudiados en pacientes sometidos a trasplante hepático por varios
grupos 41, 99, 144, 202, 341, ~ Las determinaciones de distintos componentes de la bilis y su
correlación con distintas complicaciones, entre ellas la distúnción primaria del injerto, ha sido
expuesta en series cortas y con resultados poco concluyentes. Bresson-Hadni et aL 41, en una
serie de 34 pacientes y 3 fallos primarios, encontraron niveles elevados de IgA, IgM y
componente secretor en la bilis de los pacientes con disfUnción primaria.
La producción de bilis es un signo fiable de fUnción hepática. Su color y viscosidad es
controlado desde que se producen las primeras gotas tras la reperfi.isión hasta que se retira el
tubo en “T” del colédoco. Cambios en la coloración o en el flujo biliar pueden indicar el
desarrollo de una disfimción inicial, trombosis vascular o rechazo del injerto ~ El flujo de bilis
producida por el hígado trasplantado ha sido propuesto como índice de isquemia~ y como
parámetro de función hepática’98. La producción de bilis parece ser de utilidad como indicador
del estado energético celular del hígado y refleja la capacidad del órgano para regenerar ATP
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durante la reperfusión 198, La disminución en el volumen de la bilis resulta de una lesión en la
microvascularización y de la depleción del nivel de ATP hepático. La medida del flujo de bilis
es un método útil para evaluarla viabilidad del hígado trasplantado ~
1.2.5.2. DETERMINACION DE FACTORES DE COAGULACION
.
Forsíer el aL 112 han utilizado determinaciones de los factores de coagulación como
predictores del fallo primario, especialmente formando parte de una combinación de ocho
factores de predicción. La determinación de los factores y y VIII, junto con la cifra de GOT y
el tiempo de protrombina a las 24 horas postrasplante, fUe la combinación que presentó mayor
exactitud para predecir el desarrollo de fallo primario. La valoración independiente de los
factores de coagulación no sirvió para reconocer precozmente el desarrollo de una disfúnción
primaria del injerto.
Por el contrario, Bilikel a! ~ encontraron cambios precoces en los lictores V, VII y IX
en pacientes pediátricos con fallo primario, tomándolos como criterio para retrasplante en casos
de disfbnción inicial límite.
Recientemente, González el al. 131 han señalado el valor de la actividad de protrombina
en el receptor como predictor de disflinción inicial del injerto hepático en un modelo estadístico
multivariable.
Otros autores ~ han intentado correlacionar otras proteínas plasmáticas con el desarrollo
de alteraciones de la fUnción precoz, pero sin encontrar resultados concluyentes.
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1.2.5.3. ACLARAMIENTO DE VERDE DE INDOCIANINA
.
El aclaramiento de verde de indocianina ha sido utilizado como método de valoración
de la reserva fUncional hepática, al plantear resecciones hepáticas en pacientes con hígado
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cirrotico . Burdelski et a! “~ no encontraron buenos resultados al valorar el aclaraniiento de
verde de indocianina como predictor de la función precoz del injerto, aunque posteriormente,
en un estudio de Jlamesch eta!213 el mismo grupo encontró diferencias entre los pacientes con
buena y mala función hepática. En el estudio de Jalan et aL 177 el aclaramiento de verde de
indocianina medido el primer día postrasplante reflejó el estado de la fUnción hepática. Según
estos autores, el método puede ser utilizado para predecir la supervivencia del injerto.
1.2.5.4. ACLARAMIENTO DE LACTATO
.
La utilización de la medida del aclaramiento de lactato y sus distintos perfiles durante
las diferentes etapas del trasplante han sidoutilizados como indicadores precoces de la viabilidad
del injerto hepático ~ ~. Durante la fase anhepática del trasplante existe un incremento de los
nivelesplasmáticos de lactato, los cuales descienden hasta una linea de base tras la reperfiisión
del injerto. En los pacientes que experimentan algun grado de disfunción inicial, los niveles
séricos de lactato persisten anormalmente altos e incluso tienden a incrementarse.
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1.2.5.5. ACLARAMIENTO DE AMINOACIIPOS
.
El papel más importante de los aminoácidos en el metabolismo hepático es intervenir
en la síntesis de proteínas. La determinación de la captación de aminoácidos por parte del hígado
podría servir como medida de fUnción hepática 107, 161 Goto et al. 135 han propuesto la
determinación del aclaramiento de aminoácidos como valoración de la fUnción inicial del hígado
trasplantado. En el modelo experimental presentado por los autores, el aclarantiento de
aminoácidos se correlacionó bien con la tasa de síntesis hepática de proteinas, y sirvió para
predecir la fUnción inicial del injerto. Svensson el a! 369 han presentado un estudio clínico con
el mismo diseño, encontrando buena correlación entre el aclaramiento de aminoácidos y la
fUnción hepática precoz. Hisanaga el aL 161 basados en el mismo concepto, realizan
determinaciones de aminoácidos en plasma. Los resultados de este trabajo indican que en
animales con buena fUnción del hígado, los valores de aminoácidos en plasma se normalizan a
las tres horas de la reperfiusión del injerto. En los demás casos, se debe sospechar el desarrollo
de un fallo primario.
1.2.5.6. NIVELES SERICOS DE ACII)OS BILIARES
Mora el a! ~ han utilizado la determinación de ácidos biliares en suero como parámetro
predictor de fUnción hepática precoz, encontrando buena correlación en el período
posoperatorio temprano (primeras 6 horas tras la reperfusión). Fujiwara el a! 117 Herrera el
al. 158, 159 basados en un diseño similar, valoran también el perfil de ácidos biliares. En animales
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de experimentación, la cifra total de ácidos biliares en suero disminuye progresivamente en el
posoperatorio, hasta situarse en niveles similares al preoperatorio en casos de fUnción hepática
correcta. Estas determinaciones se han realizado por los mismos autores en trasplantes
pediátricos, obteniéndose resultados superponibles.
1.2.5.7. CAPACIDAD DE ELIMINACION DE GALACTOSA
.
El grupo de Hanover ha utilizado la capacidad de excreción de galactosa como predíctor
de la fUnción hepática precoz, pero ha sido abandonado por su escasa fiabilidad y por precisar
mucho tiempo de realización”3.
1,2.5.8. DETERMINACION DE MONOETIL-GLICINEXILIDINA
.
La monoetil-glicinexilidina (MEGX) es un metabolito de la lidocaina cuya producción
en el hepatocito se encuentra mediada por el citocromo P-450. Niveles altos de MIEGX se
correlacionan con unabuena fUnción hepatocitaria. El límite inferior normal es de 80-90 j.¡g/L,
medida 15 minutos después de una inyección de lidocaina. Su utilidad para la predicción inicial
de la fUnción del injerto es cuestionable4’23’4749’ 213, 272, 301, 310, 323, 324 El grupo de trasplante de
Hanover presenta la mayor experiencia con la determinación de MEGX como predictor de
fUnción hepática4749””’”2 Oellerich eta! “2han publicado recientemente los resultados de una
serie amplia. Los pacientes con niveles de NffGX menores de 80-90 ~¿ig/Lpresentaron una
supervivencia reducida, siendo la diferencia mayor en aquellos con niveles por debajo de 50
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pg/L. No obstante, no se especifica el nivel para el cual la determinación de MEGX es predictiva
de distúnción primaria. Potter et ¿ff 301 encontraron una estrecha relación entre los niveles de
(OT y de MEGX durante el segundo día posoperatorio. Adam at al. ‘ encontraron niveles bajos
de MEGX en hígados que no fUeron trasplantados por presentar anomalías histológicas. En los
aptos para trasplante, los pacientes que presentaron picos más altos de transaniinasas
posoperatorias y disminución en el flujo de bilis mostraron niveles de MEGX más bajos
Redñzg el al 311 no han encontrado correlación entre los niveles de MEGX y el desarrollo
de disflinción primaria, encontrando niveles en tomo a 100 pg¡L en pacientes con fallo primario.
En la actualidad, se puede concluir que la determinación de los niveles de MEGX no es
fiable para predecir el desarrollo de distbnción inicial o fallo primario 363~
1.2.5.9. NIVELES DE NUCLEOTIBOS DE ADENINA EN EL HIGADO DONANTE
.
El ATP esun nucleótido de la adenina que forma parte del mayor componente energético
almacenado en las células hepáticas. Allí, es degradado a otros nucleótidos como el ADP y el
monofosfato de adenina (AMP). Finalmente, el AMP es degradado acompuestos no fosforilados
como la adenina,, inosina, hipoxantina, xantina y urato ~ La adenina producida de la
degradación del AMP puede producir la destrucción de la mitocondria en caso de una
regeneración inadecuada del ATP durante la repertúsión del injerto197. Marubayashi et ~j 238
en un estudio experimental, encontraron relación entre la viabilidad del hígado y la capacidad
para mantener su metabolismo energético a través de la regeneración de ATP durante la
reperfúsión.
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Lanir el al, 215r~~mon por primera vez determinaciones de nucleótidos de adenina en
biopsias de donantes de hígado. En 20.0% de los pacientes considerados se desarrollo un fallo
primario, encontrando que las concentraciones de ATP eran menores en estos injertos.
Kamiike eta! 197 encontraron resultados similares peto no obtuvieron diferencias significativas
al comparar los niveles de ATP de las biopsias de hígados con, y sin fallo primario, tomadas al
fina] del período de isquemiafría. No obstante, todos los injertos con niveles de ATP por encima
de 1.7 pmol/g fUeron viables.
Recientemente, Hamamota e/al 150v 151 no han encontrado diferencias en el contenido de
nucleótidos de adenina en las biopsias de injertos viables y con fallo primario. No obstante, los
injertos que desarrollaron fallo primario presentaron una peor recuperación de los niveles de
ATP, ADP y de la concentración total de nucleátidos de adenína después de la reperfUsión.
Además, la capacidad predictiva de estas medidas fUe estudiada con un modelo de regresión
logística, obteniendo resultados positivos.
En ningún estudio se Ita informado de Ja utilidad de Jas concentraciones de ATP en
biopsias tomadas durante la extracción del hígado. Por el momento, permanece poco aclarada
la correlación que existe entre la concentración de ATP y la disffinción primaria del injerto
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hepatico
1.2.5.10. PROPORCION DE CUERPOS CETONICOS
.
La proporción de cuerpos cetónicos (acetoacetato/3-hidroxibutirato) refleja el potencial
de oxidación-reducción (NAD/NADH) mitocondrial y se correlaciona con el nivel de carga
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energética del hígado97’208’371’ 121
Yamaoka el a! lgj’ estudiaron la proporción de cuerpos cetónicos en donantes vivos,
encontrando en todos ellos niveles normales sin que se presentaran casos de fallo primario.
Además, estudiaron otro grupo de donantes con muerte cerebral, en los que se produjo un
12.5% de fallo primario. La relación de cuerpos cetónicos resultaró ser significativamente más
baja en el grupo de injertos fallidos (1.1 + 0.1 vs. 0.44 + 0.1). Todos los injertos con una
relación por encima de 0.7 fUeron viables, mientras que 5 de 13 con una relación inferior
desarrollaron fallo primario. Egawa el a! 97han encontrado resultados similares en casos de
trasplante pediátrico y Takada el a! 370 con donante vivo en trasplante infantil.
No existe información con relación a menores grados de lesión como la disflinción inicial,
ni respecto al valor de esta medida realizada en el donante antes de la extracción 363
1.2.5.11. ACTIVIDAD DE LA LECITIN-COLESTEROL ACILTRANSEERASA
.
La lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT) es un enzima que cataliza la esterificación
del colesterol. Shimada el a! ~ han comunicado la relación entre la actividad de este enzima
y distintas pniebas de fUnción hepática en el posoperatorio. Los pacientes con disfunción inicial
presentaron niveles de LCAT menores que los de evolución normal.
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1.2.5.12. ADHESION DE PLAOUETAS EN EL HíGADO DONANTE
.
Las distintas pruebas descritas anteriormente están basadas en la presunción de que el
hepatocito es la diana de la lesión de preservación. Cywes e a! ~ han encontrado en su estudio
un tercio de donantes que muestran evidencia de una lesión microvascular en forma de
adherencia de plaquetas al endotelio sinusoidal. La medida de los niveles de 001 y del tiempo
de protronibina se correlacionó con la extensión de la adhesión plaquetaria. No existen casos de
fallo primario en la serie, por lo que el estudio sólo permite afirmar que esta lesión se
correlaciona con el desarrollo de distúnción inicial.
Hashikura et aL 154 han detectado niveles intraoperatorios elevados de factor de
activación plaquetaria en pacientes con disfi.rnción hepática primaria. Por otro lado, Nishiyama
et a! 269 han desarrollado con buenos resultados un modelo experimental de lesión de isquemia-
reperfúsión para estudiar la implicación del factor de activación plaquetaria en este proceso a
través de la administración de su antagonista TCV-309.
1.2.5.13. NIVELES DE ENDOTOXINA
.
La endotoxina es un lipopolisacárido que forma parte de la pared de las bacterias gram
negativas el cual participa como mediador en múltiples procesos, fundamentalmete en el
desarrollo del shock séptico ~‘. La endotoxina es secuestrada principalmente por las células de
Kuppfer del hígado, fUnción que se ve anulada durante la fase anhepática del trasplante. Después
del trasplante las células de Kuppfer seven sustituidas por macrófagos del receptor. Finalmente,
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la intervención expone el it~eno abacterias intestinales que alcanzan el hígado a través del flujo
esplácnico. Por lo tanto, no es sorprendente que los niveles de endotoxina aumenten durante y
después del ~
Aunque existe evidencia de que pequeñas cantidades de endotoxina pueden producir
síndromes letales en animales de experimentación y humanos, es dificil demostrar una relación
de causa y efecto. Se ha sugerido el papel de la endotoxina como mediador de la lesión de
preservación aunque permanece sin estar aclarado”. Yokohama et aL ~ han sugerido la
existencia de una correlación entre los niveles de endotoxina y pacientes con fallo primario,
encontrando cifras altas de endotoxina preoperatoria y al final de la fase anhepática en pacientes
con fallo primario del injerto. No obstante, la endotoxemia podria ser también un efecto de la
disflinción del injerto o asociarse con otras complicaciones postrasplante. La persistencia de
niveles posoperatorios elevados de endotoxina puede indicar la presencia de una infección o de
una fUnción del injerto inadecuada354’ 356
1.2.5.14. DETERMUNACION DE FACTOR DE NECROSIS TUMORAL
.
El factor de necrosis tunioral (TNF) es una molécula que presenta un espectro de
actividad amplio, estando implicado en numerosos procesos patológicos 269, habiéndose
relacionado con la producción de lesiones hepáticas junto con la endotoxina 116, 134
Recientemente, Níshimura et al. 268 han puesto de manifiesto la relación del TNF con la
patogénesis del fallo primario. Los macró&gos estimulados por la endotoxina liberarían TNF que
actuaría como mediador en el mecanismo lesional. Además, en este trabajo se sugiere la
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presencia de otros mecanismos independientes de la endotoxina implicados en el incremento de
‘[NF, como es el tiempo de preservación.
Los estudios anteriores están basados en modelos experimentales, no teniendo hasta
ahora ningunautilidad pronóstica ni terapeútica.
Steinrnger et al. 356 han medido las concentraciones de TNF en la vena porta y
suprahepáticas, existiendo una diferencia significativa al comparar la concentración transhepática
de ‘[NF en pacientes con fUnción hepática normal y con disfimción primaria, presentando valores
más altos los casos con alteraciones en la fUnción.
1.2.5.15. CONSUMO DE OXIGENO
.
La importancia del transporte de oxígeno como reflejo del estado circulatorio, el papel
del consumo de oxigeno como común denominador de distintos estados de shock y su fUnción
pronóstica de estos síndromes ha sido previamente estudiado96’ ~t Estas medidas también se han
aplicado al estudio de la fUnción hepática precoz del hígado ~
Steltzer et a! 358 han estudiado la importancia del transporte de oxígeno como
demostración del estado fUncional del hígado trasplantado. El incremento en el consumo total
de oxigeno resultó ser indicativo del comienzo de una función adecuada del injerto. En pacientes
con fallo primario, el consumo de oxígeno no se incrementó con respecto al nivel encontrado
en la faseanhepática. El mismo autor359 ha encontrado resultados similares utilizando medidas
de consumo de oxígeno y poniéndolas en relación con los niveles de glucosa en sangre. En otros
trabajos se obtienen resultados similares relacionando el consumo de oxígeno con el
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aclaramiento de lactato y la producción de MEGX19’47
1.2.5.16. RELACION TEJIDO HEPATICO HIDRATADO/DESHIDRATADO
.
La relación entre el tejido hepático hidratado y deshidratado indica el grado de edema
tisular. La cifra normal es 3.85, y niveles superiores indican grados de edema tisular hepático 131
Hoshíno el a! 165 utilizan esta relación con muestras obtenidas a los 90 minutos tras la
reperfiisión portal del injerto, obteniendo buenos resultados como predictor de viabilidad del
órgano.
1.2.5.17. RELACION SODIOIPOTASIO TISULAR
La relación sodio/potasio tisular refleja el grado de integridad celular. El valor normal
de esta relación es 0.3. Hoshino el aL 165 encontraron buena correlación con la fUnción precoz
del injerto al determinar la relación con muestras de tejido obtenidas a los 90 minutos de la
reperfiisión portal del injerto.
1.2.5.18. ESPECIIROMETRJA DE RESONANCIA
Ukei el aL 387 han investigado la utilidad de la espectrofotometría de resonancia de
electrones spín como método para predecir la viabilidad del hígado trasplantado. Las señales
detectables de iones de hierro no ligados a grupos hemo disminuyen durante las fases de anoxia.
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Tras la reperfiisión, se produce una disminución de formas reducidas mientras que las oxidadas
aumentan. Una recuperación incompleta se encontraría relacionada con alteraciones en la
función del injerto. Los niveles de AIF y la energia de carga mostraron la misma tendencia que
la señal del hierro detectada por espectrometría. Existió una correlación entre esta señal y la
energía de carga, demostrando que la intensidad de la señal refleja la viabilidad o fUnción de las
células hepáticas. No obstante, no hay evidencia de la aplicación de este método en la clínica.
1.2.6. TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION PRIMARIA
.
1.2.6.1. PROSTAGLANDINAS Y SUS ANALOGOS
Existe una considerable experiencia que sugiere el efecto beneficioso que ejercen las
prostaglandinas sobre distintas lesiones hepáticas. Las prostaglandinas de la serie E ejercen una
vasodilatación por su acción sobre el músculo liso arterial e incrementan el flujo sanguíneo
hepático, renal y gástrico ‘~. La inhibición de las prostaglandinas con indometacina disminuye
el flujo hepático en humanos. Este efecto parece tener lugar principalmente en la arteria hepática
pero no en la vena porta ~ Varios estudios han confirmado que la prostaglandina E, (POE1)
incrementa la microcirculación hepática después de la preservación del 219,368 Xu el aL
~ han encontrado un incremento en el flujo de bilis y sales biliares tras la infUsión de POE1
como traducción de su efecto vasodilatador.
También se ha descrito la presencia de un efecto vasodilatador con otras prostaglandinas.
Zublke el a¿
411 han utilizado la ecografia con doppler para valorar el efecto de la prostaglandina
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12 (PGIJ sobre el flujo hepático obteniendo buenos resultados. Suzuki el al. 368 han demostrado
el efecto vasodilatador de la PCI
2 sobre el hígado de animales de experimentación.
En condiciones normales, las células sanguíneas y endoteliales interaccionan de manera
compleja para mantener un sistema vascular intacto, en el cual las plaquetas juegan un papel
primordialt Los hígados isquémicos son muy sensibles a la agregación plaquetaria, que puede
producir una destrucción del injerto60’78’88’ 170 La actividad de la POE, como antiagregante y
como inhibidora de la síntesis de tromboxano puede estar en relación con su capacidad para
mejorar la fUnción del injerto y su supervivencia 4”t Himmelreich el a! 160 han demostrado la
preservación del número y fUnción plaquetaria anivel periférico tras la infUsión de POE
1, gracias
a que se evita su consumo en el hígado tras la reperfúsión.
Se ha sugerido que las prostaglandinas pueden inducir la regeneración hepática
244 Limb
el aL 219 han referido que el misoprostol, un análogo sintético de la POE,, tiene efecto
citoprotector por medio de la estabilización de las membranas celulares. Colletti el a! 71 han
demostrado que el efecto de protección celular producido por las prostaglandinas no se
encuentra en relación con la inhibición de la síntesis de radicales libres como podría esperarse.
También se ha comunicado el efecto citoprotector de la PCI
2 sobre el hepatocito contra las
lesiones inducidas por la lesión de preservación ~
La utilidad de las prostaglandinas en la preservación de órganos y en el tratamiento de
las lesiones de preservación ha sido estudiada por numerosos autores I5~ 35. 71, 219, 245, 277, 337. 368 372,
~“ Se han obtenido buenos resultados con un modelo experimental de hepatitis fulminante
tratada con POE1
1. Posteriormente, la POE
1 se ha utilizado por el mismo grupo para tratar en
humanos cuadros de hepatitis fUlminante por acetominofeno, hepatitis por virus B y hepatitis por
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virus no-A no-B 2 Gaber el al. 121 han utilizado PCE1 junto con albúmina humana para lavar los
injertos antes de la reperfiisión encontrando una mejoría en la fUnción inmediata del injerto.
Gre¡g el aL í39141 han utilizado POE, para tratar pacientes con disfúnción primaria del
injerto. La infUsión de POE, produceun descenso rápido de GOT que probablemente refleja una
disminución de la necrosis hepatocelular, y que se traduce en un incremento de los factores de
coagulación y, VII y un descenso de los tiempos de protrombina y de tromboplastina activada.
En su ultima serie
141, la supervivencia del injerto en los pacientes con fallo primario tratados con
PCE, fUe 80% y solo alcanzó 17% en aquellos en los que no se admiistró. Además, la
supervivencia de los pacientes fUe 90% y 33%, respectivamente.
Recientemente, Takaya el a! ~ han presentado sus resultados con la administración
profiláctica de POE, en 174 pacientes consecutivos trasplantados por el grupo de Pittsburgh.
En este grupo, la tasa de fallo primario fUe de 1.1% frente a 5.90/o del grupo control, sin observar
nmgún caso de disflinción inicial. Por el contrario, Henley ela! ~ no han encontrado diferencias
en la tasa de fallo primario utilizando un diseño similar.
1.2.6.2. RETRASPLANTE
.
Las indicaciones del retrasplante han ido cambiando con la evolución del trasplante
hepático. En la primera época, eran muy pocos los retrasplantes que se realizaban y casi todos
debidos a rechazo crónico ~ Con el comienzo de la era de la ciclosporina, la política de
retrasplante cambió radicalmente, siendo recomendado ampliamente en Estados Unidos, donde
el 20% de todos los trasplantes se debía a procedimienos de am’~ ‘~j Este cambio de
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mentalidad fUe debido ala gran disponibilidad de órganos y a considerar irreversible cualquier
disflinción inicial del injerto. En los últimos años, el reconocimiento de formas intermedias de
disfúnción, la mejora de los cuidados intensivos en el paciente con fallo hepático y la
disponibilidad de algunos fármacos como las prostaglandinas, hacen que la política de
retrasplante en los casos de disfúnción primaria deba ser reconsiderada2.
A pesar del manejo más conservador, la disfunción primaria continúa siendo una
indicación frecuente de retrasplante. Shaw el a! 328 329, del grupo de la Universidad de
Pittsburgh, presentaban una incidencia de retrasplante por fallo primario de 22.4% durante la
era de la inmunosupresión con azatioprina y prednisona. Posterionnente, el mismo grupo ha
presentado una incidencia de 19.00/o331 Además, el fallo primario es probablemente la causa mas
frecuente de retrasplante urgente252. En la serie de D’Alessandro el al. ~, la disfUnción primaria
fue la causa más frecuente de retrasplante precoz. En este grupo, la incidencia de retrasplantes
por fallo primario en pacientes adultos fUe 6.0% 84
El fallo primario del injerto es la fonna más seria de disfúnción primaria del hígado
trasplantado, el cual produce la muerte del paciente a menos que sea urgentemente
retrasplantado 120, 141, 383 No obstante, aunque el retrasplante es la única oportunidad de
supervivencia de estos pacientes, los resultados a largo plazo son poco alentadores329,
Retrasar el retrasplante cuando se necesita añade riesgos. Por el contrario, ¿qué
consecuencias puede tener un retrasplante innecesario?.
La realización del retrasplante en el momento idóneo es esencial para ofrecer una
oportunidada la recuperación del injerto sin que se desarrolle un cuadro de fallo multiorgánico.
D’Alessandro el aL “encontraron una supervivencia de 81,8% en pacientes con retrasplante
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electivo mientras que descendió a 45.5% en los que se realizó de forma urgente. Sin embargo,
Mora el al. 252 no encontraron diferencias en la supervivencia entre ambos grupos.
Kamaíh el aL ‘~ han ideado un sistema para decidir cuándo realizar el retrasplante en
pacientes con disfúnción primaria, basado en criterios del desarrollo de fallo multiorgánico. La
presencia de fallo en cuatro o más órganos se correlaciona con resultados muy pobres tras el
retrasplante. Posteriormente, D’Alessandro el al. “han obtenido resultados similares utilizando
estos parámetros, sugiriendo que aquellos pacientes con fallo en cuatro o más sistemas no deben
ser retrasplantados. Los criteriosutilizados para la definición del fallo de los distintos órganos
se detallan en la Tabla XV.
- TABLA XV. Critenos de fallo orgánico.
Pulmonar P8C), <150 mm Hg con PEEP de 5cm H2O~
Renal Volumende orina <400 mLI24h con presión en capilar pulmonar> 12 mm Hgo
creatinina> 2.5 mg/dL o un incremento> 1 mg/dL/24h.
Cardiovascular Tensión arterial sistólica<80 mm Hg durante más de 30 minutos a pesar de administrar
drogas motrópácas.
Neurológico Encefalopatia grado IV.
Coagulación Tiempo parcial de tromboplastina activada> 50 s o alteración del coágulo en la
tromboelastografla a pesar de la administración de factores.
Sepsis Hemocultivos positivos.
Gubeniatis el a!
143 han elaborado una clasificaciónpara identificar y evaluar los factores
que pueden predecir la irreversibilidad de una disflinción primaria y en consecuencia requerir un
retrasplante. Los distintos criterios utilizados se incluyen en una categoría según su fiabilidad.
En la categoria A se incluyen los criterios con alta fiabilidad, que consisten en datos objetivos
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no influenciables por otros factores. Aquellos datos objetivos que pueden alterarse por otros
factores forman la categoría B. Por último, los criterios con baja fiabilidad, que forman la
categoría C, son datos subjetivos cuyo nivel de sensibilidad depende de la experiencia del
observador. En la Tabla XVI se detallan los distintos criterios de decisión y su nivel de fiabilidad.
- TABLA XVI. Critenos de decisión.
a: Categoría a, alta fiabilidad, ir Categoría b, fiabilidad media, e: Categoría c, baja fiabilidad.
Ante cierto nivel de sospecha clínica, se pondrán en marcha las pruebas diagnósticas
especiales para confirmar la sospecha. Las determinaciones de mayor valor son los niveles de
transaminasas, el volumen de bilis, la curva de la enzima glutamato deshidrogenasa (GLDH) y
los volúmenes de hemoderivados transfundidos durante las primeras 48 horas posoperatorias.
Para Grande el aL fl6, el tercer día posoperatorio es de crucial importancia para tomar
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Criterios de sospecha ‘* Empeoramiento 1* Test de Laboratorio
Datos del donante0 CiOT~
Calidad del injerto’ GPT
Condiciones del receptor’ GLDW
Problemas durante el trasplante’ Volumen de bilis~
Impresión clínica de disfunción Color de la bilit’
primana’
Factoresde coagiilacionb
Volumen de hemoderivadosb
Estabilidad hemodinámicab
Estado de conciencia~
1-hstologiat
Situación inmunológieab
Consumo de oxígeno’
la decisión de retrasplantar a un paciente con disfunción primaria. En casi todos los pacientes
en los que la disflhnción se resuelve espontáneamente, la mejoría en la función comienza en el
tercer día postrasplante. En su serie de pacientes con disflinción inicial del injerto, el 86.0% de
los casos mostraron una recuperación espontánea de la función durante el tercer día
postrasplante.
1.2.7. PRONOSTICO DE LA DISFUNCION PRJMARIA
.
El pronóstico de los cuadros de fallo primario completamente establecidos no ofrece
lugar a dudas. Estos pacientes deberán ser retrasplantados o su pronóstico inmediato es
ineludiblemente &tal ‘t El problema estriba en el pronóstico de los pacientes que no desarrollan
un cuadro que les lleva al retrasplante, es decir, cuadros de disfUnción inicial. Mor el aL 248 han
encontrado un aumento en la pérdida de injertos en pacientes con antecedentes de disflinción
inicial. Un 29.0% de los pacientes con disfunción inicial perdieron el injerto durante los primeros
tres meses postrasplante frente al 13.O0/o de los pacientes en los que la función inicial fue normal.
Ploeg el al. 297 encontraron resultados similares con una tasa de perdida del 34.0% durante el
mismo periodo de seguimiento. .Howard el al. 166 encontraron un aumento en la incidencia de
rechazo en los pacientes con antecedentes de disfUnción hepática inicial. Mora el a! 252. 254 han
analizado el impacto del retrasplante por fallo primario en la supervivencia de los pacientes, no
encontrando ninguna correlación. Rackman el al. 20.21 no presentaron ninguna pérdida del injerto
en pacientes retrasplantados por fallo primario después de un año de seguimiento.
Además, el desarrollo de cuadros de disfunción inicial da lugar a periodos de
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permanencia en la Ud muy prolongados con el consiguiente riesgo añadido para desarrollar
complicaciones, fundamentalmente de carácter infeccioso, incrementando los índices de
morbilidad y mortalidad ~. Park el aL 282 encontraron que el 55.0% de los casos de mortalidad
posoperatona temprana en la UCI se debían a infecciones.
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El trasplante hepático es una forma válida y eficaz de tratamiento de los pacientes con
una hepatopatia en estadio terminal, que anteriormente se encontraban destinados a una
tormentosa supervivencia hasta su muerte. Sin embargo, apesar de la experiencia acumulada por
los distintos grupos de trasplante hepático algunas complicaciones permanecen poco aclaradas,
como en el caso de las alteraciones precoces de la función hepática postrasplante229’248’ 363,
Todos los injertos sufren un daño agudo durante el proceso de trasplante, traducido en
una elevación moderada y transitoria de las enzimas hepáticas y en una alteración de los
parámetros de la coagulación, que progresivamente se van normalizando durante los primeros
días del posoperatorio ~. Cronológicamente, el posoperatorio inmediato del trasplante hepático
se puede dividir en las siguientes fases ‘~.
a) Faseinicial. Durante las primeras horas puede persistir la inestabilidad
hemodinámica, con tendencia a la normalización de todos los parámetros que
permitirán la retirada secuencial de las medidas especiales de soporte. El injerto ha
comenzado ha funcionar tras la reperfbsión aunque los parámetros analíticos sólo
mostraran el grado de lesión de preservacton.
b) Fase intermedia. Esta fase comprende los primeros 3-4 dias postrasplante en los
que el individuo se estabiliza cínicamente y el injerto comienza a presentar
fUnciones de síntesis y depuración. Las pruebas de laboratorio y la producción de
bilis traducen la fUnción inicial del hígado.
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c) Fase final. Desde el 50 día posoperatorio hasta que el individuo abandona la UCI el
10-14 día postrasplante el paciente evoluciona hacia la normalización y
estabilización de los distintos parámetros clínicos, metabólicos y de laboratorio.
Aifortunadaniente, la mayoría de los pacientes trasplantados evolucionan de modo
favorable con una función hepática adecuada durante el posoperatorio. Pero ciertos injertos,
primariamente dallados, pueden presentar distintos grados de alteración pudiendo llegar a la
perdida precoz de su fUnción.
El estudio de estas complicaciones presenta cierta dificultad, no existiendo ni siquiera
una definición universalmente aceptada 65, 297, 363 Recientemente se ha pruespuesto la
diferenciación entre dos formas de disfúnción primaria del injerto, el denominado fallo primario
y la disñmción inicial del injerto~1 Así, Ploeg elaL 297 definen el fallo primario del injerto como
un estado del injerto caracterizado por una fUnción insuficiente para mantener con vida al
individuo, llevando a la muerte o al retrasplante durante los primeros 7 dias posoperatorios. Por
el contrario, aquellos hígados con alteraciones en su fUnción pero con suficiente reserva para
mantener con vida al paciente, que requieren ingreso prolongado en la Unidad de Cuidados
Intensivos, no asociados con una mortalidad inmediata y en consecuencia no sometidos a
retrasplante, se encontrarian en el ámbito de definición de la disfúnción inicial del injerto.
El límite de una semana se establece con el fin de relacionar esta complicación con
factores preoperatorios e intraoperatorios. No obstante, la disfbnción hepática que lleva al fallo
primario no siempre se asociará a la necesidad de un retrasplante o a la muerte en 7 o menos
días. Por lo tanto, seria deseable considerar un periodo de tiempo más amplio, sugiriendose por
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algun ~ ampliar el periodo de definición del fallo primario hasta los primeros 14 días
postrasplante.
La ausencia de una definición clara de disfunción primaria y sus formas hace que las
cifras de incidencia aportadas en la literatura muestren poco paralelismo, oscilando entre 15.0%
y 26.4% para los casos de distinción inicial 65, 229, 297 y entre 2.0% y 23.0% para los fallos
120, 141, 229, 297, 310, 383
primarios
Tampoco existe acuerdo respecto a los criterios necesarios para el diagnóstico de un
cuadro de disfunción primaria. En general, los distintos autores ¶31, 139, 141, 229, 248, 297, 363 consideran
las cifras de transaniinasas y la actividad de protrombina posoperatorias como criterios
diagnósticos, pero los rangos utilizados muestran una extraordinaria variabilidad. A pesar de la
falta de acuerdo, creemos que una cifra de GOT por encima de 1500-2000 UI/L junto con una
cifra de actividad de protrombina menor del 6O0/o presenta una buena correlación con los injertos
que desarrollan alteraciones en su fUnción posoperatoria y lesiones de preservación más
importantes, por lo cual nos parece adecuada su utilización como criterios diagnósticos de
distinción prunarta.
La ausencia de una definición clara de las alteraciones precoces de la función hepática
impide extraer conclusiones válidas respecto a los factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de esta complicación. Algunos autores 5, 18, 93, 94,113,243,287, 296, 297, 333, 36! han intentado
relacionar distintas circunstancias preoperatorias con el desarrollo de una distinción primaria.
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Se han considerado distintos factores dependientes del donante como potencialmente
relacionados en el desarrollo de un cuadro de disfUnción primaria. La edad del donante se ha
evaluado por numeroso ~ ~ factor de riesgo, pero los resultados no son
siempre concluyentes. Así, Greig el aL 138 encontraron correlación entre donantes mayores y
alteraciones en la función hepática, pero en este estudio no utilizan donantes mayores de 45
años. En otros trabajos, como en el de Ploeg el a! 297 esta variable presentó una excelente
correlación.
La causa de muerte del donante se ha asociado con esta complicación obteniéndose
distintos resultados. En el estudio de Ploegel al. 297 los donantes cuya causa de muerte fue una
hemorragia intracraneal se asociaron con peores resultados, mientra que en los trabajos de
Mimeaníl el a! ~ González el a! 131 los peores resultados se obtuvieron con los donantes con
traumatismo craneoencefálico. Una variable dependiente del donante ampliamente utilizada es
el tiempo de estancia en UCI, encontrando una tendencia a la disfunción primaria en los órganos
de donantes con periodos en UCI más ¶38,248297 Distintos estudios han encontrado
una influencia negativa en la administración de drogas vasoactivas y sus dosis, especialmente la
dopaniina, sobre la función hepática inicial 14, 141, 243, 297, 305 Sin embargo, para otros autores’7’137’
229, 394 esto no representa ningún riesgo. La esteatosis hepática ha sido utilizada en múltiples
estudios, encontrando resultados paralelos respecto a su asociación con alteraciones de la
función precoz del injerto. No obstante, existe controversia sobre el límite de esteatosis tolerable
en el 23248, 297 Finalmente, se han estudiado utilizado otras variables de los donantes,
como el sexo, raza, el grupo sanguineo ABO, la bioquímica hepática o la presencia de
insuficiencia respiratoria, sin encontrar datos 2= 248, 292, 297, 305
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El papel de la obtención del órgano, su preparación y su preservación en el desarrollo
de alteraciones primarias de la fUnción del injerto también es motivo de controversia.
Jonas el a! ~ Ploegel a! ~no han encontrado diferencias en la fUnción inmediata del
injerto al comparar los equipos de extracción. En el estudio de Síarzí el a! 348, utilizando la
técnica de extracción rápida, encontraron un solo caso de fallo primario, lo que supone un 2%
de esta serie, concluyendo que la calidad de los órganos extraídos con la técnica rápida no difiere
de la obtenida con la estándar. En la serie de Ploeg el aL 297 la extracción del duodeno-páncreas
en combinación con el hígado, no tuvo ningún efecto en el desarrollo de disfUnción primaria. La
obtención de órganos para trasplante de donante vivo esta considerada actualmente como una
alternativaválida debido a la escasez de injertos de donante cadáver. Estos hígados parece que
presentan una menor incidencia de disfúnción primaria, probablemente en relación con los cortos
períodos de isquemia fila que soportan y con la potencial ausencia de lesiones de preservación
363
La introducción de la solución de preservación de la Universidad de Wisconsin (UW) ha
supuesto uno de los mayores avances en el trasplante de órganos, pudiendo obtenerse injertos
aptos para trasplante con tiempos de isquemia fría prolongados. Con la solución de la UW, la
lesión de preservación se encuentra enlentecida entre 2 y 4 veces con respecto a otras
soluciones, No obstante, la aparición de esta lesión y su implicación en la función inmediata del
hígado trasplantado continúa siendo un problema de gran importancia28”3’33
Los resultados de múltiples estudios clínicos y experimentales demuestran la superioridad
de la solución de la UW con respecto a otras ~, 68, 180, 365, 383, 392 No obstante, a pesar de la
evidencia clínica, las diferencias entre las soluciones de preservación no están completamente
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establecidas. Existen numerosos estudios que prueban la fiabilidad de la preservación con
solución de UW durante períodos superiores a las 24 horas sin encontrar alteraciones en la
fUnción del injerto ~ 276, 279, 365, 383 Furukawa eta! ‘20 han llegado a utilizar injertos con tiempo
de isquemia fría de 34 horas obteniendo una excelente fUnción inmediata. Por el contrario, existe
una relación inversa entrela duración de la isquemia filay la fimción del 5”0”20’279Adams
el a! 5han estudiado el efecto de la isquemia fila sobre distintos marcadores de función hepática
encontrando un aumento de transaniinasas y bilirrubina, disminución del tiempo de protrombina
y del flujo de bilis, y mayor numero de fallos primarios en los hígados con períodos de tiempo
más largos. D’Alessandro el a! ~ y Furukawa eta!. ¶20 encontraron un aumento del índice de
fallo primario proporcional al tiempo de isquemia fría por encima de las 20 horas,
De cualquier manera, la isquemia fría produce un daño en el injerto, de mayor o menor
gravedad, que se traduce en alteraciones de la fUnción hepática de distinta importancia. En el
desarrollo de esta lesión están implicados ciertos mecanismos generales como la lesión por
hipotermia, pero en el caso del hígado, la lesión de preservación no puede explicarse únicamente
por esta via. Actualmente, se considera que existen otros mecanismos de lesión además de los
clásicamente implicados”.
Finalmente, se han incriminado numerosos mediadores en la producción de la lesión de
preservación. Sustancias como las citoquinas, proteasas, fosfolipasa A
2, eicosanoides,
tromboxano A2 y endotelinas pueden encontrarse íntimamente relacionadas con el desarrollo de
lesiones de preservación. Por lo tanto, su implicación en el desarrollo de cuadros de disfUnción
primaria del injerto es probable pero permanece sin aclarar66
La utilización de injertos hepáticos parciales con buenos resultados ha sido comunicada
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por varios grupos 43, 195 Por el contrario, la utilización de estos injertos se asoció con una
importante tasa de disfbnción primaria en la serie de Ploeg et a! 297 La reducción del hígado
supone un proceso prolongado, pudiendo producirse períodos de temperatura inadecuada363.
De la misma manera que se han considerado factores clínicos y de laboratorio como de
riesgo en el desarrollo de una disfunción primaria del injerto, se han implicado múltiples variables
dependientes del receptor. Algunos estudios han examinado la edad del receptor como factor
de riesgo para el desarrollo de un cuadro de disfbncion primaria sin encontrar correlación”’297
El sexo, la raza y la hístocompatibilidad FILA se han considerado de manera ocasional
sin encontrar datos concluyentes ~ 234, 297
Los resultados del trasplante hepático empeoran con el deterioro del estado
preoperatorio del receptor’3’ ¶4,27, M¡meaulí eta! 243 encontraron una correlación significativa
entre el estado preoperatorio del receptor y el desarrollo de disflinción inicial. Por el contrario,
297
otros autores con mayor casuística no han verificado relación
El efecto de un estado preoperatorio deteriorado en el receptor sobre el pronóstico
inmediato del trasplante es más notorio cuando este factor se combina con otros como la edad
o la presencia de esteatosis6’14. La presencia de insuficiencia renal preoperatoria en el receptor
se ha relacionado con la pérdida del injerto y muerte del receptor, de forma general, sin hacer
especial referencia al papel que puede jugar en el desarrollo de la disfunción rimari204’
~‘. En el trabajo de Ploeg elal. 297 la función renal alterada tuvo valor como factor de riesgo.
La etiología de la enfermedad causal del trasplante no ha presentado asociación con
cuadros de disfunción primaria. Sin embargo, en el estudio de Ploeg el a! 297 los pacientes
sometidos a retrasplante presentaron un índice mayor de disflinción inicial.
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Por el contrario, D’Alessandro el al. 84 y González el aL 131no encontraron ninguna relación al
analizar esta variable.
Otros factores dependientes del receptor, tales como el grado de la clasificación de
Child-Pugh, el estado nutricional y los datos de pruebas de laboratorio, se han incluido en varios
estudios sin encontrar resultados satisfactorios2576’ 131, 243, 297
Por último, en distintos trabajos se han considerado variables dependientes del periodo
peroperatorio para valorar el riesgo de desarrollar la complicación motivo de este estudio. El
volumen de hemoderivados utilizados durante la cirugía es una variable que refleja determinados
eventos que pueden ocunir durante la intervenciónquirúrgica, tales como hípotensión, dificultad
técnica y experiencia del equipo. Mimeaull et aL 243 no encontraron relación con el desarrollo
de disifinción inicial mientras que González et al. 131 y Ploegel al. 297 sí.
A pesar de la importancia que tiene el tiempo de preservación en e] desarrollo de la
disfunción primaria, la influencia del tiempo de isquemia caliente en el desarrollo de lesiones de
preservación ha sido poco estudiada.
Cisneros ela!M y, recientemente, Chávez-Cartaya el al. ~ sugerido que la isquemia
caliente prolongada podría correlacionarse con el desarrollo de alteraciones en la función
hepática inmediata. No obstante, distintos estudios que valoran los factores de riesgo para el
desarrollo de disfiinción hepática inicial han demostrado resultados contradictorios al al valorar
el tiempo de isquemia caliente131’ 148, 243, 296, 297, 363
Ploeg el al, 297 han incluido numerosos factores intraoperatorios en su estudio, tales
como el tiempo de anestesia, tiempo de cirugía y tiempo dedicado a las anastomosis, sin
encontrar significación estadística.
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El pronóstico de los cuadros de fallo primario completamente establecidos no ofrece
lugar a dudas. Estos pacientes deberán ser retrasplantados o su pronóstico inmediato es
ineludiblemente Ñtal ~. El problema estriba en el pronóstico de los pacientes que no desarrollan
un cuadro que les lleva al retrasplante, es decir, cuadros de disflinción inicial. Mor el a!248 y
Ploeg el a! 297 han encontrado un aumento en la pérdida de injertos en pacientes con
antecedentes de disfbnción inicial, mientras que Haward el al, 166 hallaron un aumento en la
incidencia de rechazo en los pacientes con antecedentes de disfunción hepática inicial. Mora el
al. ~ 254 han analizado el impacto del retrasplante por fallo primario en la supervivencia de los
pacientes, no encontrando ninguna correlación.
Por lo tanto, a la vista de la literatura consultada permanecen por aclarar numerosos
aspectos de esta complicación, fi.rndamentalmente con respecto al estudio de sus factores de
riesgo.
La aparición de una complicación, enmarcada en el periodo posoperatorio inmediato,
obliga a relacionarla con múltiples sucesos previos a su aparición. Por ésto, pensamos que el
estudio de las alteraciones precoces de la fUnción del injerto requerirá la valoración de
numerosos factores dependientes del donante, del injerto, del receptor y de los distintos períodos
que los conectan de una forma extensa. Además, es lógico pensar que la influencia de estas
circunstancias en la aparición de estos fenómenos no puede valorarse de forma aislada, debiendo
considerar la existencia de interrelaciones entre ellas. Como hemos visto, numerosos estudios
han intentado abordar este problema. Muchos de estos trabajos se han realizado con un escaso
numero de casos para valorar correctamente los factores de riesgo, en otros, se tratan
únicamente aspectos parciales del donante o del receptor y en la mayoría no se considera la
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influencia de los distintos factores entre si, por lo que su utilidad es limitada. Además, en estos
estudios algunas de las variables se consideran, en nuestra opinión, de una manera poco
práctica, ya que no se establecen rangos o “puntos de corte” que permitan diferenciar el límite
tolerable para ese factor ~ 18, 93,94,113, 243, 287. 296, 297,333, 361
El propósito del presente trabajo es el estudio de la función inmediata del hígado
trasplantado y de los factores de riesgo implicados en el desarrollo de sus alteraciones, que
denominaremos disflhnción primaria del injerto. Para ello, hemos realizado un estudio de factores
de riesgo considerando variables y posteriormente un estudio de riesgos proporcionales entre
tres grupos con distinta fUnción hepática precoz. Para la definición de estos grupos nos hemos
basado en la definición de Ploeg et a! 297 de disfúnción primaria del injerto, utilizando como
criterios diagnósticos una GOT por encima de 1500 UI/L y una actividad de protrombina menor
de 60%. Estos criterios se han basado en los de Clavien eta! 65 y Ploeg el a! 297 modificados
para obtener una mayor sensibilidad con la cifra de GOT (1500 en lugar de 2000) y adaptados
a las determinaciones de nuestros laboratorios (% de actividad de protrombina sobre control en
vez del tiempo de protrombina). Por último, gracias a las mejoras en las terapias de soporte vital
y cuidados intensivos, algunos pacientes con alteraciones graves de la fUnción hepática pueden
ser mantenidos con vida en espera de un retrasplante durante períodos relativamente
prolongados, por lo cual hemos considerado 14 días para no excluir cuadros de fallo primario
retrasplantados o fallecidos despues de la primera semana postrasplante. Así, consideraremos
un grupo de pacientes con fUnción inicial del injerto adecuada (FI), un grupo de pacientes con
disfUnción inicial y recuperación espontanea (DI) y un grupo con fallo del injerto que requiere
retrasplante urgente (FP).
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Para su mejor comprensión, los objetivos son sistematizados de la manera siguiente:
1) Estudio y registro de las múltiples variables dependientes del donante, receptor,
injerto y períodos que lo relacionan, determinando mediante un cálculo uni y
multivariable, los factores de riesgo implicados en el desarrollo de una disfUnción
primaria del hígado trasplantado.
2) Considerando los factores de riesgo obtenidos, plantear las estrategias que
permitan detectarlos para disminuir la incidencia de esta complicación y poder
mejorar los resultados del trasplante hepático.
3) Evaluar la influencia de la disfUnción primaria sobre:
a) Rechazo agudo y crónico.
b) La incidencia de complicaciones posoperatonas.
c) La mortalidad posoperatoria.
d) Supervivencia del injerto y del paciente.
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3.1. MIJiESIBA
.
La muestra para la realización de este estudio corresponde a la experiencia en trasplante
hepático del Servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y Trasplante de Organos
Abdominales del Hospital “12 de Octubre” de Madrid, durante el periodo comprendido entre
el 22 de Abril de 1986 y el 31 de Diciembre de 1992. Se trata de 302 trasplantes ortotópicos de
hígado realizados en 236 pacientes de los cuales 203 se realizaron en pacientes adultos y 33 en
pediátricos.
3.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Para el estudio hemos incluido aquellos trasplantes que han cumplido las siguientes
condiciones:
- Trasplante ortotópico de hígado realizado en el Hospital “12 de Oclubre”.
- Exclusión de los pacientes pediátricos (menores de 14 años) con el fin de
homogeneizar el grupo de estudio.
- Exclusión de aquellos casos con pérdida de valores para múltiples variables del
receptor, injerto o de los distintos períodos que los relacionan con imposibilidad
para obtenerlas posteriormente.
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3.1.2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA
.
Con las anteriores condiciones hemos incluido en este estudio 214 trasplantes
ortotópicos de hígado realizados en 182 receptores. La edad media de los receptores fUe de 45.0
+ 11.9 años (Rango: 16-67), mientras que la de los donantes fue de 26.1 + 12.0 años (Rango:
17-67). En cuanto al sexo de los receptores, 111 eran varones (60.9%) y 71, mujeres (39.1%);
mientras quede los donantes, 152 eran varones (71.0%) y 62, mujeres (29.0%).
El periodo de seguimiento mínimo de los pacientes trasplantados ha sido de 24 meses,
y el máximo de 105 meses.
3.1.3. GRUPOS DE ESTUDIO
Con el fin de estudiar la disfunción primaria del hígado trasplantado y los factores que
influyen en su desarrollo hemos definido los siguientes grupos:
* Grupo DI: La disflinción inicial del hígado trasplantado fUe definida como aquella
forma de disfbnción primaria del injerto caracterizada por la presencia de valores de
GOT> 1500 IJI/L yActividad de Protrombina < 600/o durante los días 2 al 7 del periodo
posoperatorio, con recuperación de la función hepática de manera espontánea y
excluyendo la existencia de otras complicaciones precoces (vasculares, biliares o
rechazo).
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*Gpjpo FP: El fallo primario del hígado trasplantado fue definido como aquella forma
de disfúnción primaria del injerto caracterizada por la presencia de valores de GOT>
1500 UI/L y Actividad de Protrombina < 60%, necesidad de soporte vital continuado
en la Unidad de Cuidados Intensivos y evolución hacia el fallo multiorgánico y muerte
a menos que el paciente sea retrasplantado dentro de los primeros 14 días
posoperatorios.
*~3pjpo FI: Todos los casos no incluidos en los anteriores frieron considerados dentro
del grupo de injertos con función inicial adecuada.
De los 214 trasplantes considerados en la muestra, 153 (71.5%) mostraron una función
inicial adecuada (Grupo FI), 43 (20.1%) presentaron una distbnción inicial (Grupo DI) y 18
(8.4%) desarrollaron un cuadro de fallo primario (Grupo FP).
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3.2. METODOLOGL4, EN EL MANEJO DE LA MUESTRA
.
3.2.1. METODOLOGIA EN LA SELECCION Y OBTENCION DE LOS INJERTOS
3.2.1.1. CRITERIOS EN LA SELECCION DE LOS DONANTES.
La selección de donantes para el trasplante se realizó de acuerdo con el protocolo de
Trasplante Hepático del Hospital “12 de Octubre”, el cual fue diseñado al comienzo del
programa. Las condiciones marcadas por este protocolo para la selección de donantes son las
siguientes:
- Diagnóstico de muerte cerebral según los requisitos legales previstos en nuestro país
en el Real Decreto 426/1980 del 22 de Febrero, que desarrolla la Ley 30/1979 sobre
extracción y trasplante de órganos.
- Edad comprendida entre 6 meses y 60 años. Desde Mayo de 1991, la edad por si
mismano es un criterio de exclusión aceptándose donantes por encima de 65 años.
- Causa de muerte cerebral:
a) Traumatismo craneoencefálico.
b) Accidente cerebrovascular agudo.
c) Anoxia cerebral.
d) Tumor cerebral primario.
- Criterios de estabilidad hemodinámica y función renal adecuada:
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a) Tensión arterial> 100 mmHg.
b) Presión venosa central > 5 cmH2O.
c) Presión parcial de 02 y saturación de hemoglobina en sangre arterial en
límites normales para asegurar un aporte de oxigeno adecuado.
d) Diuresis> 50 ml/h y creatinina sérica normal al ingreso. Los valores
alterados que respondan positivamente a las medidas habituales de
hidratación no scrn criterios de exclusión.
e) Utilización de drogas vasopresoras con precaución debido a su potencial
efecto vasoconstrictor del lecho esplácnico, no administrando, en lo
posible, dosis de dopamina por encima de 10 ggr¡kg/min.
1) La administración de pitresina como tratamiento de la diabetes insípida
desarrollada por un traumatismo craneoencefáico debe hacerse con
precaución por producir disminución del flujo esplácnico.
- Contraindicaciones:
a) Enfermedad hepatobiliar primaria o secundaria.
b) Traumatismo hepático severo o infección intraabdominal.
c) Intoxicación.
d) Parada cardíaca.
e) Periodos de hipotensión prolongados (tensión arterial < 60 mmHg durante
más de 20 minutos contraindican la utilización del donante) o hípoxemia
prolongada.
O Estancia en UCI superior a 7 días (criterio relativo).
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g) Elevación de las cifras de bilirrubina y/o transaminasas (criterio relativo).
h) Cirugía hepatobiliar previa (criterio relativo).
3.2.1.2. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES.
3.2.1.2.1. Edad ir sexo
.
La edad media de los donantes fue de 26.1 + 12.0 años (Rango: 7-67). Con respecto al
sexo, 152 donantes eran varones (71.1%) y 62, mujeres (28.9%).
3.2.1.2.2. Causa de muerte
En 160 casos (74.8%), la causa de muerte fue un traumatismo craneoencefálico, en 45
(21.0%), un accidente cerebrovascular agudo, en 5 (2.4%) una neoplasia cerebral primaria y en
3 (1.4%), un cuadro de encefalopatía anóxica. En un caso (0.4%), la muerte cerebral se produjo
tras una intervención quirúrgica por tumor cerebral,
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3.2.1.2.3. Características en el período preoperatorio
.
El período medio de estancia en UCI fue de 2.0 + 2.1 días (Rango: 0.5-15). Aunque
dificil de precisar, debido a las circunstancias de la muerte en muchos casos, fue posible
encontrar el antecedentede parada cardio-respiratoria con reanimación en 25 casos (11.6%). En
78 donantes (36.4%) existieron períodos de hípotensión arterial (tensión arterial sistólica < 90
mmHg) y en 46 (21.4%), oliguria (diuresis < 30 ml/h).
Con el fin de mantener al donante hemodinámicamente estable se utilizó dopamina como
fannaco vasopresor. En 98 donantes (45.8%) se administró dopamina en dosis < 10 j.tgr/kg/min.
y en 22 (10.2%) la dosis fue superior. Con el fin de asegurar un conecto trasporte de oxigeno
se transfundió concentrado de hematíes a 66 pacientes (30.8%) que presentaban anemia
(Hemoglobina c 10 gr/dl y Hematocrito < 3 0%). Para disminuir el edema cerebral se
administraron corticoides en 40 donantes (18.7%). La utilización de pitresina como tratamiento
de un cuadro de diabetes insípida fue necesaria en 50 casos (23.3%).
3.2.1.2.4. Pruebas de laboratorio
Dado que los valores de estas pruebas son aportados por los distintos centros con
programas de donación de órganos que existen en nuestro país, los valores de referencia se han
tomado de un promedio de rangos obtenidos del Hospital “12 de Octubre” y de varios centros
médicos de los Estados Unidos (Tabla XVII) 267
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- TABLA XVII. Valores normales de laboratorio para la valoración de los donantes.
Todos los valores de las pruebas de laboratorio que reflejan el estado general del
donante, la fiancion hepática, renal y pulmonar fueron registrados al recibir la oferta de donación
(Tabla XVIII).
Leucocitos (103/mm’) 3.4-lo
Hemoglobina (gr/dl) 13.6-17.5
Plaquetas (10’/mm’) 150450
Tiempo de protrombina (s) 11-15
Bilirrubina total (mg/dl) 0.1-1.2
GOT (UI/L) 0-35
(3PT (¡MIL) 0-35
CGT (¡MIL) 9-85
PAL (UIIL) 41-133
LDH (UIIL) 88-230
Proteínas totales (g/dl) 6.0-8.0
Glucosa (mg/dl) 60-115
Creatinina (mg/dl) 0.6-1.2
P~O
2 (mml-lg) 83-108
P~CO2 (mml-lg) 36-44
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- TABLA XVIII. Analíticas preoperatorías de los donantes.
Media*Desviación estándar
Leucocitos (1 03/mm3)
Hemoglobina (gr/dl)
Plaquetas (103/mn9)
A.de protrombina (%)
Bilirrubina total (mg/dl)
GOT (UI/L)
GPT (MIL)
GUI? (UI/L)
FM. (UI/L)
LDH (UI/L)
Proteínas totales (g/dl)
Glucosa (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
196.7±92.7
71
1.0±0.8
72±74
56±55
42 + 53
116±79
373 ±297
6.3 ±6.9
152.3±65.1
1.1 +0.3
P,0
2 (mmHg)
PaCO2 (mmHg)
13.1 +5.4
Rango
3 4-38.0
11.9±2.5 6.0-18.9
33 .0-450.0
24- 100
0.1-7.0
7-500
7-3 14
3-438
3-515
3 8-1674
2.4-8.7
67-389
150±99
0.3-2.5
35±13
65-648
15-45
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3.2.1.3. EXTRACCION DEL HíGADO DONANTE.
Una vez valorados los parámetros analíticos y condiciones generales del donante, ya
aceptado, se determinó el momento de la extracción. En todos los casos, la extracción fue
realizada por un equipo de la Unidad de Trasplantes del Hospital “12 de Octubre “.
La técnica quirúrgica utilizada fue la diseñada por Starzl el al. para la extracción
multiorgánica. Tras realizar una incisión xffopubiana, con estemotomía en el caso de extracción
cardio-pulmonar, ampliada con una incisión transversa bilateral a nivel umbilical se obtiene un
abordaje óptimo atoda la cavidad abdominal.
La disección comienza con la liberación del colon ascendente y la raíz del mesenterio,
dejando expuesto el retroperitoneo, lo cual permite liberar y rodear con ligaduras la aorta y la
vena cava infrarrenales para la posterior instalación de las cánulas de perifisión. A nivel del
extremo superior de la raíz del mesenterio es posible identificar y aislar mediante ligaduras la
arteria mesentérica superior.
Posteriormente, se traslada el campo al espacio supramesocólico, donde se identifica y
secciona el colédoco. La disección a nivel del hilio hepático continúa independizando la arteria
hepática y seccionando entre ligaduras las arterias gástrica derecha y gastroduodenál.
Progresando con la disección hacia el tronco celiaco es posible independizar y seccionar las
arterias gástrica izquierda y esplénica. La vena porte, que había sido identificada a nivel del hilio,
se diseca a lo largo de su cara anterior hacia el borde superior del páncreas, seccionando la
vena coronaria en su desembocadura.
Tras la sección del istmo pancreático esposible completar la disección de la vena porta, llegando
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hasta la unión espleno-mesentérica y tronco venoso mesentérico.
La disección previa ala perfúsión se completa con el aislamiento de la aorta supraceliaca
por medio de ligaduras.
La instalación de las cánulas para la perfusión de la solución de preservación se realiza
tras la administración de 3-5 mg/kg de heparina sódica intravenosa. La perfusión portal se realiza
a través de una cánula instalada en la vena esplénica o mesentérica superior. La arteria ilíaca
derecha o la aorta inifarrenal permiten el acceso a la perfusión arterial del hígado y de ambos
riñones. Finalmente, la vena cava infrarrenal será canulada para permitir la salida de sangre y
solución de preservacuon.
En 78 donantes (36.4%) se utilizó EC como solución de preservación y en 136 (63.6%)
solución de la IJW. El volumen medio utilizado con la primera solución fue de 6 litros mientras
que con la solución 13W fueron necesarios dos litros para la perfusión aórtica y otros dos para
la portal. En el momento de comenzar la perfusión se realiza la ligadura de la arteria y vena
mesentéricas superiores y de la aorta supracelíaca. Durante la perfusión se liberan los ligamentos
hepáticos y se seccionan la aorta yuxtadiaftagmática, la vena cava suprahepática, la aorta inferior
a la arteria mesentérica superior y la vena cava inifahepática por encima de las venas renales.
En ninguno de los pacientes de la muestra fue necesario realizar la técnica de extracción
rápida, en la que sólo se precisa ligar y seccionar la arteria mesentérica inferior, disecar y rodear
la aorta supraceliaca y canular la aorta inifarrenal. Se precisan de 15 a 20 minutos para iniciar
la perfusión y de 30 a 60 minutos más para completar la extracción, que se realiza como la
técnica estándar 130002
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3.2.1.4. CALIDAD DE LOS INJERTOS.
El cirujano que realizó la extracción del ixterto calificó la calidad del hígado en función
de sus características macroscópicas. Así, en 181 casos (84.6%) fbe calificado como bueno, en
9 (4.2%) como edematoso o congestivo, en 18 (8.4%) como isquémico y en 6 (2.8%) como
esteatósico. En todos los casos, la administración de diuréticos y el incremento del transporte
de oxígeno fue suficiente para mejorar la calidad subjetiva del injerto.
La biopsia de ‘tiempo 0”, realizada durante el implante del injerto, demostró la ausencia
de esteatosus en 189 injertos (88.4%), esteatosis leve (< 300/o) en 14(6,5%), esteatosis moderada
(30-60%) en 5 (2.3%) y esteatosis severa (>60%) en 6 (2.8%). Además, esta biopsia fue válida
para el estudio de las lesiones producidas durante la preservación. La presencia de leucocitos
neutrófilos en las interfases periportal y pericentral, el numero de necrosis monocelulares
diseminadas por el lobulillo y la existencia de necrosis hemorrágica pericentral son características
que permiten graduar en leve (grado 0), moderado (grado 1) o severo (grado 2) el daño
atribuido a la preservación. Así, 78 injertos (36.4%) presentaron una lesión de preservación
grado 0, 80(37.4%) presentaron lesión de preservación grado 1, 41(19.2%), una lesión grado
2 y 15 (7.0%), una lesión de preservación grado 3.
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3.2.1.5. PREPARACION DEL INJERTO EN BANCO.
Tras la obtención del hígado donante es necesario realizar una disección minuciosa de
las estructuras vasculares y biliares, así como independizar y ligar las venas tributarias a nivel de
la vena cava suprahepática (inifadiafragmática, suprarrenal derecha, etc.).
En 205 casos (95.8%) se utilizó el hígado completo como injerto, mientras que en 8
(4.2%) fue necesario realizar una hepatectomía en banco (injertos parciales) por existir una
importante desproporción de tamaño entre injerto donante y receptor.
3.2.2. METODOLOGIA EN LA SELECCION Y MANEJO DE LOS RECEPTORES
.
La selección de los receptores se hizo atendiendo a la etiología de la enfermedad, historia
clínica previa, situación en el momento de la valoración para trasplante y pronóstico. La
evaluación de los pacientes se realizó por el Servicio de Cirugía General, Aparato Digestivo y
Trasplante de Organos Abdominales junto con el Servicio de Medicina del Aparato Digestivo.
Posteriormente, los pacientes fueron incluidos en el protocolo preoperatorio de trasplante
hepático que se completa con el estudio del receptor por parte de los Servicios de Anestesiologia
y Reanimación, Hematología y Cuidados Intensivos,
3.2.2.1. PROTOCOLO DE ESTUDIO PREOPERATORIO.
El protocolo de estudio preoperatorio del receptor está formado por los siguientes
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informes y pruebas diagnósticas:
- Historia clínica general, de la enfermedad hepática y de sus complicaciones.
- Aparato respiratorio: espirometria, gasometría arterial y radiografla de tórax.
- Aparato cardio-circulatorio: electrocardiograma y consulta al Servicio de
Cardiología.
- Aparato genitourinario: ecografia y exploración ginecológica.
- Sistema nervioso.
- Consulta al Servicio de Oftalmología.
- Estudio maxilofacial: ortopantografia y consulta a Cirugía Maxilofacial.
- Estudio inniunológico: tipaje HLA.
- Aparato digestivo: endoscopia, ECO-Doppler, angiografia y TAC (selectiva).
- Aparato locomotor: exploración, radiografla de columna lumbo-sacra ymanos.
Pruebas de laboratorio:
+ Hematología:
* Sistemático de sangre,
* Estudio de coagulación.
+ Bioquímica:
* SMAC.
* Alfa-fetoproteina.
* Antígeno carcinoembrionario.
* Aniilasemia.
* Magnesio, cobre y zinc en sangre y orina de 24 horas
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A,B,CyD.
herpes, Epstein-Barr, toxoplasma y VIII.
* Proteinograma.
* Colinesterasa.
* Amoniemia.
* Aclaramiento de creatinina.
* Sistemático de orina.
+ Microbiología:
* Serología de Hepatitis
* Serología de sífilis.
* Serología de CMV,
* Tuberculina.
* Hemocultivo.
* Frotis faringeo.
* Cultivo de exudado vaginal.
* Urocultivo.
* Cultivo de heces.
- Ganhmagrafla ósea y TAC cerebral en pacientes neoplásicos.
3.2.2.2. CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES.
3.2.2.2.1. Edad y sexo
.
La edad media de los receptores fue de 45.0 ±11.9años (Rango: 16-67). En cuanto al
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sexo de los enfermos de la muestra, 111(60.9%) eran varones y 71(39.1%), mujeres.
3.2.2.2.2. Cirugía abdominal previa
.
De los 214 receptores, 70 (32.7%) habían sido sometidos acirugía abdominal previa. Las
intervenciones realizadas sobre el espacio denominado supraniesocólico habían consistido en
colecistectomía, esplenectomia, biopsia hepática o cirugía de la hipertensión portal.
En 43 pacientes (20.8%) se había realizado colecístectomia simple o alguna intervención con
actuación sobre el parénquima hepático. A 7 receptores (3.6%) se les había realizado algún tipo
de derivación porto-sistémica como tratamiento de las complicaciones de la hipertensión portal.
Por último, 4 receptores (1.9%) presentaban algun tipo de cirugía compleja sobre la vía biliar
(derivaciones billoentéricas) y 13 (6.4%), otras intervenciones sobre el compartimento superior.
3.2.2.2.3. Infecciones Drevias
Sólo se consideraron las infecciones más graves y frecuentes en este tipo de pacientes,
tales como el desarrollo de un cuadro de peritonitis espontánea, sepsis de origen biliar y otras
infecciones generales con repercusión importante en el estado general del receptor
(respiratorias, urinarias, etc.).
En 20 pacientes (9.4%) fue posible encontrar antecedentes de peritonitis primaria, en 14
(6.5%) de colangitis y en 8 (3.7%) infecciones graves sobre distintos aparatos requiriendo
ingreso hospitalario.
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3.2.2.2.4. Indicaciones del trasplante
.
Con respecto ala fUnción hepática, la indicación de trasplante se hizo por fallo hepático
agudo en 36 receptores (16.8%), por fallo hepático subagudo en 4 (1.8%) y por fallo hepático
crónico en 174 (81.4%).
El trasplante hepático fUe indicado por cirrosis alcohólica en 49 pacientes (22.7%),
cirrosis por virus B en 26(11.5%), cirrosis por virus C en 24(10.8%), cirrosis biliar primaria
en 13 (6.1%), cirrosis biliar secundaria en 2 (0.9%), cirrosis autoinmune en 2 (0.9%), cirrosis
criptogenética en 21(9.8%), hepatitis fulminante en 21(9.8%), tumor hepático en 6 (2.7%),
colangitis esclerosante en 4 (1.8%), hidatidosis hepática en 2 (0.90/o), metabolopatía en 2 (0.9%),
hepatitis tóxica en 1 (0.4%), traumatismo hepático en 1 (0.4%), poliquistosis en 2 (0.9%) y
síndrome de Budd-Ch¡ar¡ en 1 (0.4%).
El retrasplante hepático fue realizado en 37 pacientes (18.0%); en 21 casos (9.9%) fUe
por rechazo crónico, en 11(5.1%), por un fallo primario, en 2 (0.9%), por recidiva de la
enfermedad primaria, en 2 (0.9%), por trombosis arterial y en 1 (0.4%) por fallo hepático
fiulniinante.
3.2.2.2.5. Pruebas de laboratorio
En cada uno de los receptores se realizaron determinaciones preoperatorias de múltiples
pruebas de laboratorio para obtener información sobre el estado general del paciente, función
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renal, fUnción hepática y estado respiratorio. Los parámetros considerados y los rangos
aceptados como normales en el Hospital “¡2 de Octubre” se detallan en la Tabla XIX.
- TABLA XIX. Valores nonnales de laboratorio en el Hospital “12 de Octubre
Los valores de las distintas analíticas preoperatorias así como los resultados de las
serologías de los receptores se muestran en la Tabla XX y Tabla XXI.
Leucocitos (103/mn?) 5.0-10.0
Hemoglobina (gr/dl) 12.0-17.0
Plaquetas (103/mm3) 150-350
Tiempo de protrombina (%) > 85%
Bilurubma total (mg/dl) 0.2-1,0
GOT (UI/L) 5-45
GPT (UI/L) 5-45
CGT (UI/L) 3-52
FAL (UI/L) 98-295
LDH (¡MIL) 90-230
Proteínas totales (g/dl) 6.3-8.0
Albúmina (gldl> 3.2-5.5
Glucosa (mg/dl) 70-110
Creatinina (mg/dl) 0.7-1.1
P
102 (imnflg) 80 100
P,C02 (xninHg) 36-44
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- TABLA XX. Analíticas preoperatorias de los receptores.
Media+Desviación estándar
7.0±5.2
11.7±2.8
Plaquetas (103/mm3)
Ade protrombina (%)
Bilirrubina total (mg/dl)
001 (¡M/L)
OPT (UI/L)
GUI (UI/L)
FM. (UI/L)
LDH (UI/’L)
Proteínas totales (g/dl)
122.0±94.0
54
12.0±15.5
307±590
378 + 1088
276±509
448 + 671
354±513
6.3±1.0
Glucosa (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
~a~
2(nimHg)
P&02 (mmHg)
114.2±67.8
1.1±0.9
93±26
33±4
Leucocitos (1 0
3/mm3)
Hemoglobina (gr/dl)
Rango
0.9-38.0
6 .0-36 .7
0.1-579.0
5-100
0.4-6.9
13-4525
6-9999
13-4264
26-3846
22-4145
3.8-8.9
33-510
0.1-9.9
56-302
20-45
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- TABLA XXI. Serología preoperatoria de los receptores.
Número
(ir2 14)
Serología VHA+ 5 2.3
AntígenoHBs+ 28 13.0
Anticuerpo antiHBc + 67 31.3
Serología VHC+ 36 16.8
Serología CMV + 97 45.0
Serología Herpes + 75 35.0
Serología Varicela + 71 33. 1
Serología Eipstein-Barr + 78 36.4
Serología Toxoplasma + 36 16.8
3.2.2.2.6. Estado nutricional
.
El estado nutricional fue valorado basándose en la evaluación subjetiva referida por
Detslcy et al. ‘~, que tiene en cuenta cinco parámetros dlinicos y cuatro signos de la exploración:
- Pérdida de peso.
- Ingesta alimenticia.
- Sintomatología gastrointestinal.
- Capacidad funcional.
- Necesidades energéticas.
- Pérdida de grasa subcutanea.
- Pérdida muscular.
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- Edema sacro y maleolar.
- Ascitis.
En base a estos parámetros se consideraron cuatro grados nutricionales: malnutrición
ausente, leve, moderada y severa. Así, 107 pacientes (50.0%) no presentaron malnutrición, en
62(29.0%) existía malnutrición leve, en 34(15.9%), moderada y en 11(5.1%), severa.
3.2.2.2.7. Encefalopatía henática
.
La presencia de encefhiopatia hepática y su gravedad fue valorada según los criterios de
Freyy Dawdson ~t hallados en la Tabla XXII.
- TABLA XXII. Grados de encefalopatía hepática.
Así, 99 pacientes (46.2%) presentaban algún grado de encefalopatía. Una encefalopatía
166
Grado 1 Euforia y depresión.
Confusiónmoderada.
Bradipsiquáa.
Comportamiento incorrecto.
Alteraciones del sueño.
Grado II Alteraciones del comportamiento.
Letargia.
Grado III Somnolencia marcada.
Confusión franca.
Lenguaje incoherente.
Orado IV Coma
Respuesta ono a estímulos dolorosos.
grado 1 tite patente en 43 receptores (20.3%), de grado II, en 17 (7.8%), de grado III, en 20
(9.3%) y de grado IV, en 19(8.8%).
3.2.2.2.8. Clasificación de Child-Purh
.
Con el fin de evaluar de una forma general la función hepática de los receptores
utilizamos la clasificación de Chdd-Pugh ~¶que establece una puntuación en función de
parámetros clínicos y de laboratorio (Tabla XXIII).
- TABLA XXIII. Clasificación de Child-Pugh.
Puntuación 1 2 3
Encefalopatia 1-II flI-IV
Ascitis Leve Moderada
Bilimtina (mg/di) 1-2 2-3 >3
Act dc profrombina (%) >50% 30-50% <30%
Albuxnna(g/dl) >3.5 2.8-3.5 <2.8
BilirrubmaenCBP(mgldl) 1-4 4-10 >10
- Grado A: 5-6 puntos, Grado B: 7-9 puntos, Grado C: 10-15 puntos.
Sólamente 35 receptores (16.4%) se encontraban en un grado A, mientras que en el
grado B se clasificaron 72 (33.7%) y 107 (50%), en el grado C.
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3.2.2.2.9. Clasificación UNOS
.
La clasificación de la Un¡tedNetworkfor Organ Sharing (UNOS)27 la organización que
gestiona la donación y asignación de órganos para trasplante en los Estados Unidos, establece
grupos según el estado fUncional del individuo. Así, los receptores son asignados a los siguientes
grupos: Grupo 1, permanece en su domicilio; Grupo II, hospitalizado en planta; Grupo III,
ingresado en UCI y Grupo IV, ingresado en UCI con soporte vital.
De los receptores de la muestra, 133 (62.3%) se encontraban en su domicilio, 45
(21.0%) estaban hospitalizados en planta, 11(5.1%) hospitalizados con monitorización especial
y 25 (11.6%) requerían ingreso en UCI con soporte ventilatorio.
3.2.2.2.10. Compatibilidad donante-receptor
.
De los 214 trasplantes que componen la muestra, 187 (87.4%) se realizaron con injertos
compatibles idénticos(isogrupo), 20 (9.3%) con injertos compatibles (de grupo O a A, B o AB;
de grupo B o AB a AB) y 7(3.3%), con injertos incompatibles.
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3.2.2.3. IMPLANTE DEL INJERTO EN EL RECEPTOR.
3.2.2.3.1. Prenaración y anestesia
.
La preparación y anestesia es similar en todos los pacientes sometidos a trasplante
hepático en nuestro centro. Debido aque el trasplante se plantea como una intervención urgente,
los pacientes no fUeron premedicados en la planta y la inducción anestésica se realizó mediante
secuencia rápida.
Tras la preoxigenación durante 10 minutosy la administración de una dosis de 10 mg de
atracurio, se realizó la inducción anestésica con 5 pgr/kg de fentanilo y 0.3 mg/kg de etomidato.
Una vez perdida la consciencia, se procedió a la instalación del tubo orotraqueal previa
administración de 1.5 mg/kg succinilcolina. El mantenimiento de la anestesia se realizó con
fentanilo, besilato de atracurio, midazolam e isofluorano.
Los pacientes fueron ventilados mecánicamente, con una fracción inspirada de oxígeno
del 50%. Los parámetros ventilatorios se ajustaron para conseguir una PaCO2 entre 30 y 35
mrnHg. Con el fin de minimizar el riesgo de embolismo aéreo y atelectasia se aplicó una presión
positiva al final de la espiración (PEEP) de 5 cm ~
Durante la fase anhepática se intentaron mantener la PCP entre 5 y 7 mmHg mediante
la administración de cristaloides, sangre y plasma a un ritmo de 15-20 ml/kg/h. Si con la
administración de volumen no se consiguió mantener una tensión arterial media igual o mayor
de 60 mniHg, en ausencia de hipocalcemia, se asoció dopamina en dosis entre 3 y 10 pgr/kg/min
y dobutaniina en dosis entre 5 y 10 pgr/kg/min Diez minutos antes de la reperfusión, se
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aumentó un 25% cl volumen corriente del paciente y un minuto antes, se administraron 0.5
mEq/kg de CO3HNa y 500 mg de cloruro cálcico.
Tras la anestesia, se canalizó la vena yugular interna derecha por medio de un catéter de
tres luces para la administración de fármacos y un catéter de arteria pulmonar. Se canalizaron
dos venas de grueso calibre para la administración de volumen y las dos arterias radiales para
monitorización cruenta de la tensión arterial y para la obtención de muestras de sangre.
Antes de completar la hepatectomía en el receptor se practicó un clampaje de prueba de
la vena cava suprahepática para valorar la tolerancia a la fase anhepática. Los pacientes en los
que con esta maniobra las presiones de llenado descendieron por debajo de 5 cm H20 fueron
perfundidos con mayores volúmenes. En caso de no conseguir valores de PVC > 5 cm 1120 y
de tensión arterial media> 60 mmHg, los pacientes fueron conectados a la bomba de circulación
extracorpórea veno-venosa.
El resto de la monitorización consistió en sondaje nasogástrico y vesical e
estetoscopio y termómetro esofágicos.
3.2.2.3.2. Técnica quirúrgica del imniante
.
instalación de
La intervención en el receptor comienza con la hepatectomía, para la cual se realiza una
incisión en “T” o en “Mercedes”. Tras individualizar los elementos del hilio hepático (arteria, vía
biliar y vena porta), éstos fueron ligados y seccionados. Posteriormente, se realizó la
movilización del hígado mediante la sección del ligamento falciforme, ligamentos triangulares
y coronario, La vena suprarrenal derecha se disecó y ligó a nivel de la desembocadura en la vena
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cava. Una vez liberado el hígado, se procedió a realizar el clampaje de prueba de la vena cava
inferior y a completar la hepatectomia. En los casos en los que se requirió la instalación de
bomba de circulación veno-venosa se canalizaron la vena axilar izquierda, la vena safena interna
izquierda y la vena porta.
La instalación del injerto se inició con la sutura de la vena cava suprahepática (sutura
continua de polipropileno de 3/0). Posteriormente, se suturó la vena cava inftahepática con
sutura de polipropileno 5/0 y la vena porta con sutura de 7/0. En los enfermos conectados a
bomba, una vez suturadas ambas cavas, se clampó el brazo portal del circuito y se anastomosó
la vena porta.
Tras finalizar las anastomosis venosas se procedió a reperfundir el injerto. En los casos
en los que se realizó lavado previo ala reperfúsión, se instaló una cánula de perfusión en la vena
porta por la que se perfúndieron 500 c.c. de Ringer lactato. En ninguno de los receptores fue
necesario utilizar injertos vasculares en las anastomosis venosas. La reconstrucción de la arteria
hepática se completó con material trenzado irreabsorbible, de 7/0, en puntos sueltos. Tras
realizar la reperfiuzsión arterial del hígado es necesario realizar la anastomosis de la vía biliar por
medio de colédoco-coledocostomía o colédoco-yeyunostomía. Finalmente, se procedió a realizar
una hemostasia meticulosa y a instalar tres drenes aspirativos, del tipo Jackson-Pratt, en los
espacios subifénicos y subhepático.
De los receptores de la muestra, 69(32.3%) requirieron bypass veno-venoso ya que esta
técnica se realizaba en una primer periodo del trasplante de forma sistemática. En 129 casos
(60.3%) se practicó un lavado previo a la repeffiisión vascular.
En 15 receptores (6.8%) se objetivó la existencia de trombosis portal, requiriendo
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maniobras intraoperatorias de repermeabilización del segmento venoso comprometido.
La anastomosis arterial se realizó entre el tronco celiaco del donante y el del receptor en
83 casos (38.90/o), en 42 (19.6%), entre el tronco celiaco del donante y arteria hepática común
del receptor, en 34 (1 S.90/o), entre la arteria hepática del donante y hepática del receptor, en 32
(14.9%), entre la hepática del donante y tronco celiaco del receptor, en 9 casos (4.2%), entre
el tronco celiaco del donante y la hepática propia del receptor a nivel de la arteria
gastroduodenal, en 6 (2.8%) fue posible anastomosar la arteria esplénica del donante a la
hepática del receptor y en 5 casos (2.3%) se realizaron anastomosis arteriales complejas.
En 118 receptores (55.2%) se realizó una colédoco-coledocostomía término-terminal
sobre un tubo en “T” de silicona, en 65 (30.2%) se utilizó la misma reconstrucción pero no fue
necesario utilizar un tubo en “T” y finalmente, en 31 receptores (14.6%) se construyó una
colédoco-yeyunostomia en “Y de Roux’.
3.2.2.3.3. Características del período peroDeratorio y tiempos de isquemia
.
Durante la intervención quirúrgica sobre el receptor, 142 pacientes (66.4%) no
presentaron inestabilidad hemodinániica. Por el contrario, 62 receptores (29.0%) requirieron
administración de drogas vasoactivas para mantenerse hemodinámicamente estables y en 10
casos (4.6%) se registraron importantes alteraciones hemodinánxicas y de la función miocárdica.
Los pacientes de la muestra fueron transfundidos durante la cirugía con una media de
unidades de hemoderivados de 48.7 ±38.5 U (Rango: 0-334). La media de unidades de
concentrado de heniaties transfundidos fue 20.8±22.3U (Rango: 0-160), 18.7±18.5 U (Rango:
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0-144), de plasma fresco congelado, 6.3 + 8.3 U (Rango: 0-56), de plaquetas y 5.2 + 8.4 U
(Rango: 0-55), de crioprecipitados.
El tiempo de isquemia fría se cronometró desde el momento en el que se clainpó la aorta
en el donante y comenzó la perfusión hasta que se extrajo el injerto del líquido de preservación
para iniciar el implante en el receptor. El período de isquemia caliente comprendió desde el
abandono de la solución de preservación hasta la reperfusión venosa del injerto. El tiempo medio
de isquemia fría en los casos de la muestra fue de 287.4±135.3 mm (Rango: 50-1057) y el de
isquemia caliente fue de 69.1 ±24.8mm (Rango: 33-240).
Finalmente, fueron invertidas una media de 11.9±3.3 h (Rango: 5-23) para la realización
del trasplante hepático.
3.2.2.4. VALORACION DEL FUNCIONAMIENTO DEL INJERTO.
3.2.2.4.1. Periodo intraoperatorio
.
La valoración del fUncionamiento del hígado trasplantado comenzó en el periodo
intraoperatorio mediante la evaluación de la bilis producida tras la reperfusión del injerto.
Aunque dificil de cuantificar, el flujo de bilis, su viscosidad y su coloración fueron útiles para
calificar la producción como normal, escasa o nula. Los injertos estudiados presentaron una
producción normal de bilis en 72.5% de los casos y escasa o nula en el resto. La presencia de
coagulopatía persistente tras la reperfusión, a pesar de la transfusión de hemoderivados, sugirió
una alteración en la función del hígado. En 27 casos (12.6%) existió una coagulopatía
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intraoperatoria persistente tras la reperfiisión.
3.2.2.4.2. Periodo nosoneratorio
.
La valoración de la función del injerto durante el periodo posoperatorio se basó en
parámetros diicos (estado mental, estabilidad hemodinámica, estado metabólico) y de
laboratorio (valoración de la integridad celular y de su capacidad de síntesis). Nuestra rutma
incluye la determinación diaria de (lOT, GPT, (lOT, LDH, biirrubina total, fosfatasa alcalina,
proteínas totales, albúmina y actividad de protrombina. Dicho perfil permite hacer una
estimación razonable junto con la evaluación clínica de la función hepática.
La presencia de alteraciones precoces en la fUnción del injerto se sospechó ante la
presencia de cifras de (lOT> 1500 UIt. y Actividad de Protrombina < 60%, alteraciones en la
producción de bilis y alteraciones hemodinámícas (tendencia al shock), metabólicas
(hipoglucemia), insuficiencia renal, acidosis metabólica y necesidad de ventilación mecánica.
Ante la sospecha de un cuadro de disfunción primaria tite necesario descartar otras
complicaciones por medio de distintas técnicas. Dentro del diagnóstico diferencial se descartó
la existencia de complicacionesvasculares (trombosis de la arteria hepática, trombosis de la vena
porta), complicaciones biliares (fistula, estenosis) y rechazos, para lo cual, tras la valoración
clínica y de laboratorio inicial, se realizó ecografia-doppler abdominal, colangiografia y biopsia
del injerto.
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3.2.2.5. MANEJO POSOPERATORIO.
3.2.2.5.1. Medidas generales
.
Se llevó a cabo una monitorización, mediante catéter de arteria pulmonar, de la presión
capilar pulmonar y presión venosa central. Se obtuvieron medidas del gasto cardíaco mediante
termodilución y se analizaron periódicamente los valores de las resistencias vasculares pulmonar
y sistémica, y el trasporte, extracción y consumo de oxígeno. Se monitorizó la tensión arterial
sistémica de forma cruenta mediante cateterización de la arteria radial.
Inicialmente, los pacientes se mantuvieron en ventilación mecánica controlada y,
progresivamente, pasaron a ventilación intermitente sincronizada. Cuando los distintos criterios
gasométricos, radiológicos y espirométricos fueron correctos, el paciente tite extubado.
La evaluación neurológica se realizó mediante la escala de Glasgow, valorándose la
existencia de alteraciones neurológícas secundarias a trastornos de la función hepática, renal y
metabólica.
Se comenzó connutrición parenteral en las primeras 24 horas posoperatorias, mediante
soluciones de aminoácidos esenciales y no esenciales. Tras la resolución del íleo paralitico
posoperatorio, y cuando el estado general del paciente lo permitió, se reanudó la alimentación
por vía oral.
Se realizó profilaxis de la úlcera gastroduodenal mediante ranitidina a dosis de 50
mg/i.v./8h. Todos los pacientes fueron sometidos a profilaxis antiinfecciosa mediante ceitazidima
(lgrfi.v./12h) y ampicilina (1gr/i.v./6h) durante 48 horas, y descontaminación oro-mo-gástrica
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compuesta por nistatina (2.100.000 LII), polimixina (100 mg), vancomicina (100 mg) y
gentamicina (80 mg). Se realizaron cultivos de sangre, orina, secreciones bronquiales, bilis y
drenajes a su ingreso y cada 72 horas.
Todos los medios de monitorización invasiva fueron retirados precozmente, siempre que
fue posible, sustituyendo todos los abordajes vasculares por una única vía central de múltiples
luces.
Cuando el paciente fue capaz de mantener las funciones respiratoria, hemodinámica y
metabólica estables, se traslado a la Unidad de Cuidados Intermedios, donde permaneció hasta
retirar todos los farmacos de soporte, drenajes y vía central, pasando posteriormente a una cama
de hospitalización en planta hasta estabilizarse la alimentación oral y requerimientos de
munosupresión.
3.2.2.5.2. Inmunosunresión
.
La terapia inmunosupresora utilizada fue la asociación de ciclosporina A, corticoides y
GAT o azatioprina. La elección entre estos dos últimos fármacos dependió del número de
plaquetas o de leucocitos circulantes y del estado de la función renal. En aquellos receptores que
presentaron trombopenia, leucopenia e insuficiencia renal se mantuvo un protocolo
inmunosupresor que incluyó únicamente ciclosporina y corticoides.
Con el restablecimiento del tránsito intestinal y el pinzamiento del tubo de Kehr, se pasó
de la vía intravenosa a la vía oral.
La administración de azatioprina se mantuvo hasta los tres meses después de la cirugía,
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salvo en los casos con episodios de rechazo frecuentes en que se mantuvo más tiempo. La GAT
se utilizó durante los primeros 10-14 días postrasplante en casos muy determinados (retrasplante
por rechazo crónico previo, mala función renal y, por tanto, imposibilidad para utilizar
ciclosporina, trasplante doble, etc.).
La inmunosupresión se inició en el periodo intraoperatorio con la administración de 500
mg de metilprednisolona al comenzar la intervención, 500 mg tras la reperifisión del injerto y,
posteriormente, 250 mg cada 6 horas. Durante el primer día posoperatorio se administró
metilprednisolona a la dosis de 1 mg/kg/12h y azatioprina, 1-2 mg/kg/12h. El segundo día
posoperatorio se inicia la administración de ciclosporina a la dosis de 1 mg/kg/12h. A partir del
tercer día se desciende la dosis de corticoides hasta alcanzar una dosis de 1 mg/kg/24h al 60 día
y de 0.75 mg/kg/24h al 10~ día. En caso de utilizar ATG en lugar de azatioprina, se administró
una dosis de 10 mg/kg/24h durante 10-14 días, suspendiéndose posteriormente.
Tras el posoperatorio, la metilprednisolona se utiliza a dosis de 20 mg/12h hasta el tercer
mes, 20 mg/24h hasta el año y 10 mg/24h indefinidamente. La azatioprina se admiistró a la
dosis de 50-75 mg/12h hasta su retirada a los 2-3 meses.
Los niveles de ciclosporina se midieron por medio de MA. Se consideraron niveles en
rango terapéutico a los situados entre 600 y 800 ng/ml durante el primer mes, 500-700 ng/ml
hasta el sexto mes, 400-600 ng/ml hasta el primer año y 300-500 ng/mI, posteriormente.
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3.2.2.6. MANEJO DE LOS PACIENTES CON DISFUNCION PRIMARIA.
3.2.2.6.1. Mantenimiento de los nacientes cón disfunción urimaria
.
La evolución posoperatoria inmediata tras el trasplante está marcada por una serie de
hechos previos a la instalación del injerto y condicionada de una manera fundamental por la
función inicial del injerto. Así, la disfunción primaria se va a caracterizar por la aparición de un
posoperatorio inmediato prolongado y plagado de complicaciones, que en última instancia
pueden llevar a la necesidad de sustitución urgente del hígado trasplantado.
Los cuidados intensivos posoperatorios del trasplante hepático, y más aún en los casos
de disfunción, son de carácter multidisciplinario, debiendo participar intensivistas, cirujanos,
infectólogos, patólogos, etc De manera ideal, el paciente debe permanecer en una habitación
individual de aislamiento durante su estancia en la UCI y atendido por personal ATS altamente
cualificado, capaz de reconocer rápidamente cualquier cambio en el estado del paciente.
3.2.2.6.1.1. Sistema cardiovascular.
El posoperatorio inmediato se caracteriza por una inestabilidad hemodinániica, la cual
se ve incrementada en los casos de disfunción primaria del injerto con tendencia a un estado
hipodinémico que requiere la administración de fluidos, hemoconcentrados y drogas vasoactivas,
guiándonos por la presión capilar pulmonar, presión venosa central, estado de perfusión
periférica, temperatura corporal y diuresis.
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3.2.2.6.1.2. Aparato respiratorio.
Los pacientes con disfunción primaria deben ser considerados como de alto riesgo
respiratorio. La ausencia de aclaraniiento hepático y la necesidad de administrar
politransfusiones, unidos a los trastornos respiratorios inherentes al trasplante (derrame pleural,
cirugía prolongada, atelectasia), dan lugar a un estado proclive al edemapulmonar y al distrés
respiratorio. Debido a eDo, es necesario mantener la ventilación mecánica de forma prolongada
hasta que se cumplany estabilicen los parámetros de extubación.
3.2.2.6.1.3. Sistema bematológico.
Las alteraciones de la función hepática se van atraducir en una insuficiente síntesis de
factores de la coagulación, produciéndose una coagulopatía clínica que obliga a la continua
administración de hemoderivados para mantener los parámetros del estudio de coagulación
dentro de unos límites aceptables
3.2.2.6.1.4. Función renal.
La existencia de una insuficiencia renalposoperatoria esun problema frecuente agravado
en los casos de disflinción del injerto por un estado de hipoperfusión renal, evolucionando hacia
el fracaso renal a pesar del tratamiento con ultrafiltración o hemodiálisis.
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3.2.2.6.1.5. Sistema nervioso central.
Generalmente, la anestesia residual y la sedación posterior dificultan la valoración
neurológica inicial. En condiciones normales, a las 6-8 horas de cirugía el paciente recobra la
conciencia y a las 12 horas sus condiciones deben permitir la extubación . En los casos de
disfbnción del injerto y dependiendo de su gravedad, seva a producir un cuadro de encefalopatía
hepática que requerirá de medidas generales de sostén y la realización de un diagnóstico
diferencial que descarte otras complicaciones relacionadas con alteraciones neurológicas
(accidentes cerebrovasculares, alteraciones electrolíticas y administración de drogas).
3.2.2.6.1.4. Sistema metabólico.
Las alteraciones hidroelectrolíticas y del equilibrio ácido-base se caracterizan por
tendencia a la hipoglucemia, hipematremia por aporte de hemoderivados, alteraciones del
metabolismo del potasio y acidosis metabólica refractaria a la administración de bicarbonato.
3.2.2.6.1.5. Aparato digestivo.
La existencia de coagulopatia clínica, la reacción general a la agresión quirúrgica y la
tendencia al desarrollo de un cuadro de fhllo multiorgánico, dan lugar a la producción de lesiones
agudas de la mucosa gástrica, ya previamente dañada, pudiendo aparecer episodios graves y
frecuentes de hemorragia digestiva por lo que se requiere una profilaxis mediante antagonistas
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de los receptores H2 o bloqueadores de la bomba de protones.
3.2.2.6.2. Retrasolante
.
Los pacientes con cuadros de disfbnción pnmana del mjerto que necesitaron soporte vital
continuado en la Unidad de Cuidados Intensivos y que evolucionaron hacia el fallo multiorgánico
dentro de los primeros 14 días postrasplante, fueron diagnosticados como cuadros de fallo
primario del injerto, siendo incluidos en lista de espera para retrasplante urgente.
3.2.2.7. COMPLICACIONES POSTRASPLANTE.
Con el fin de estudiar el pronóstico de los pacientes que presentan alguna forma de
disfúnción primaria del injerto hemos estudiado las complicaciones registradas en los pacientes
de los distintos grupos. Los pacientes con fallo primario retrasplantados son incluidos en el
grupo denominado FPRT.
3.2.2.7.1. Rechazo aeudo
El diagnóstico del rechazo agudo se realizó por la clínica (dolor, fiebre, molestias
abdominales, etc.), datos de las pruebas de laboratorio (leucocitosis, hiperbilirrubinemia,
aumento de enzimas hepáticas -GOT, GPT, GGT, FA- ) y biopsia hepática.
La tríada diagnóstica histopatológica que definió el rechazo agudo fue:
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- Jnflltrado inflamatorio portal mixto.
- Lesiones ductales.
- Endotelitis/flebitis.
Para la clasificación de su gravedad se utilizaron cuatro grados:
- Compatible con rechazo: infiltrado inflamatorio portal mixto o linfocitario y menos
del 50% de los ductos lesionados, sin endotelitis.
- Grado 1: tríada diagnóstica.
- Grado II: más del 50% de los ductos lesionados.
- Grado III: cualquiera de los anteriores más arteritis o escasez de ductos o necrosis
confluente lobulillar.
3.2.2.7.2. Rechazo crónico
.
El diagnóstico de rechazo crónico se basó en los hallazgos anatomopatológicos
siguientes: infiltrado mononuclear leve-moderado del tracto portal, lesión y pérdida de los
conductillos biliares pequeños y engrosamiento, hialiización o cambios de las arterias de
pequeño tamaño y colestasis y atrofia centrolobulillar.
3.2.2.7.3. Infecciones
Se ha registrado y comparado la existencia de infecciones bacterianas, víricas y fungicas.
El diagnóstico de una infección se sospechó por la clínica y se confirmó por medio de cultivos.
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En los casos de sospecha de sepsis bacteriana, se inició un tratamiento empírico una
cefalosporina de tercera generación.
En los casos de infección por CMV sintomática (fiebre, dolor abdominal, ictericia, etc,),
se confirmó la infección por aislamiento del virus después del cultivo de muestras de orina,
sangre, esputo, tejido hepático, etc. En caso de resultados positivos, se inició un tratamiento con
ganciclovir a dosis de 2.5 nig/kg/8h durante dos semanas.
Los enfermos con herpes oral se trataron con aciclovir por vía oral o intravenosa a la
dosis de 5 mg/kg/Eh durante 10-14 días.
Las infecciones fungicas graves (peritoneal, pulmonar o flingemia) fueron tratadas con
amfotericina R, mientras que las formas leves o aisladas se trataron con nistatina oral.
3.2.2.7.4. Complicaciones quirúrgicas
-
Se registraron las complicaciones quirúrgicas abdominales incluyendo los siguientes
apartados:
- Complicaciones biliares (fistula, estenosis).
- Complicaciones vasculares (estenosis, trombosis).
- Infección de la herida quirúrgica.
- Complicaciones intraabdominales generales (hemoperitoneo, fistulas, absceso,
perforación de víscera hueca, eventración).
Asimismo, se registran las reintervenciones quirúrgicas y sus causas
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3.2.2.7.5. Complicaciones médicas
.
Se determinó la incidencia de HTA y nefropatía. El enfermo se consideró hipertenso
cuando la tensión arterial sistólica superaba los valores normales para la edad calculados según
100 + edad mmHg o cuando presentaban una tensión arterial diastólica mayor de 90 niniHg.
La existencia de una disifinción renal se estableció cuando la creatinina plasmática fue
mayor de 2 mg/dl.
La hipertensión se controló con dieta, reducción de la dosis de ciclosporina y
administración de fármacos. La nefropatía desarrollada se trató con reducción de la dosis de
ciclosporina o sustitución por azatioprina.
Todas las complicaciones médicas registradas se han incluido según los órganos o
aparatos (gastrointestinales, cardiovasculares-incluye HIA-, pulmonares, neurológicas,
nefrológicas y metabólicas-incluye diabetes mellitus-).
3.3. PARAMETROS ANALIZADOS
Con el fin de detectar los factores potencialmente relacionados con el desarrollo de un
cuadro de disflinción primaria del hígado trasplantado se han registrado 95 variables
dependientes del donante, injerto, receptor y del periodo peroperatorio para cada grupo y han
sido comparadas por medio de un análisis univariable. Las variables utilizadas se describen a
continuación:
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-Factores dependientes del donante
.
+ Factores clínicos.
* Edad.
* Sexo.
* Causa de muerte.
* Estancia en Ud.
* Parada cardiaca.
* Hipotensión arterial
* Oliguria.
* Fiebre.
* Transfusión de hemoderivados.
* Administración de dopamina y otros fármacos.
+ Datos de laboratorio de los donantes.
+ Calidad de los injertos.
* Aspecto macroscópico.
* Esteatosis.
* Lesión de preservacion.
+ Preservación del injerto.
+ Solución de preservación.
+Preparación del injerto.
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- Características de los receutores
.
+ Características clínicas.
* Edad
* Sexo.
* Cirugía previa.
* Enfermedades previas.
* Infecciones previas.
* Hemorragia digestiva alta.
* Transfusiones previas.
+ Indicaciones del trasplante.
* Causa del trasplante.
* Fallo hepático.
* Urgencia del trasplante.
+ Datos de laboratorio de los receptores.
+ Serología preoperatoria de los receptores.
+ Estado pretrasplante del receptor.
* Ascitis.
* Encefalopatía hepática.
* Clasificación Chi ld-Pugh.
* Malnutricion.
* Estatus UNOS.
+ Compatibilidad donante-receptor.
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* Grupo sanguíneo ABO del donante.
* Grupo sanguíneo ARO del receptor.
* Compatibilidad ABO.
- Características del período neroneratono
.
+ Características técnicas.
* Tamaño del injerto.
* Utilización de bomba.
* Lavado prerreperfúsión.
* Trombosis portal
* Anastomosis arterial.
* Anastomosis biliar.
+ Manejo anestésico.
* Estabilidad hemodinámica.
* Requerimientos transfusionales.
+ Funcion inmediata del injerto.
* Producción de bilis intraoperatoria.
* Coagulopatia intraoperatoria.
+ Duración de la cirugia.
+ Tiempos de isquemia.
* Tiempo de isquemia fría.
* Tiempo de isquemia caliente.
* Tiempo de isquemia total.
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Aquellas variables que han demostrado significación estadistica en el análisis unifactorial
se incluyen en un modelo estadístico de riesgos proporcionales que detecte las variables con
capacidad predictiva y la existencia de interrelación entre ellas.
La evolución clínica y de laboratorio, así como las complicaciones médicas y quirúrgicas
de los distintos grupos, se comparan con el fin de estudiar el pronóstico de los cuadros de
disflinción primaria del injerto. Los pacientes que desarrollan cuadros de fallo primario fueron
retrasplantados o evolucionaron hacia la muerte; por ello, los pacientes retrasplantados se
incluyen en un grupo independiente para el estudio de su pronóstico (Grupo FPRT).
Finalmente, estudiamos la duración de los distintos períodos posoperatorios, la
posibilidad de recidiva de la enfermedad sobre el injerto y la supervivencia de los injertos y
receptores.
3.4. METODO ESTADíSTICO
.
Todos los datos obtenidos se han introducido en una base de datos para su manejo
estadístico realizada con el programa dBase IV, de Ashton-Tate Corporation.
3.4.1. ESTADíSTICA DESCRIPTIVA Y ANALISIS UNIVARIABLE
La estadística descriptiva se ha realizado mediante el programa Epí Info, distribuido por
los Centersfor Disease Control and Prevenno», EEUU.
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Las variables cuantitativas se expresan mediante la media + desviación estándar (Rango:
valor mínimo - valor máximo).
Además, las variables cuantitativas se expresaron con fines prácticos como variables
dicotómicas cualitativas con dos categorias, según un punto de corte determinado para cada
caso (< punto de corte, > punto de corte).
Las categorías de cada variable Rieron calculadas en cada grupo de estudio y expresadas
en tablas de ftecuencia teóricas por columnas y, posteriormente, comparadas estadisticamente.
Para la comparación de variables cuantitativas se utilizó la prueba t de Student, cuando
las varianzas son homogéneas, y la F de Fischer, cuando no lo son.
Las variables cualitativas fueron comparadas mediante la prueba de Chi cuadrado,
utilizando la correción de Yates cuando el tamaño de las muestras fue pequeño.
Los valores de p<0.05 se consideraron estadísticamente significativos. Aquellos valores
de p<0.Ol y p<O001 se especifican para destacar una mayor significación estadística. Los
valores de p>O.05 se consideraron no significativos (NS.).
3.4.2. ANALISIS M1JLTIVARIABLE
Para estudiar la dependencia del suceso en estudio de un número determinado de
variables se utilizó un modelo de riesgos proporcionales de Cox. El tamaño de la muestra
mínimo adecuado para la utilización de un modelo de regresión es de 10 casos por variable
incluida. Los resultados se expresan por medio de un coeficiente de riesgo estimado, Odds ratio,
error estándar e intervalo de confianza. El coeficiente de riesgo estimado expresa el riesgo
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independiente de cada variable. El Odds ratio expresa el riesgo que confiere una determinada
variable, ajustado o modificado por las demás variables incluidas en el modelo. Los coeficientes
de regresión >0 confieren a la variable un carácter de factor de riesgo, mientras que los
coeficientes <0 son considerados factores de protección contra su desarrollo. Una p<O.2 se
consideró estadísticaniente significativa en el cálculo de riesgos proporcionales de Cox.
Para estudiar la capacidad predictiva del modelo de regresión se calculó el coeficiente
de concordancia que expresa el porcentaje de individuos de la muestra que se ajustan a este
modelo.
3.4.3. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA
.
El análisis de la supervivencia designa un conjunto de metodos estadísticos en los que
la variable aleatoria es el tiempo de espera hasta que el suceso tiene lugar. El evento
generalmente es la muerte de un individuo pero puede ser aplicado siempre que exista un
intervalo de tiempo entre el inicio y la finalización de un determinado suceso. Así, aplicamos este
análisis a la supervivencia del injerto y a la del individuo.
Entendemos por supervivencia el tiempo transcurrido entre la intervención quirúrgica
y el exitus o pérdida del injerto (caso completo) o entre ésta y el cierre del estudio (caso
incompleto),
Para el cálculo de la supervivencia, prefijando los intervalos de tiempo del estudio, se
utilizó el Método Actuarial de cálculo de tasas de supervivencia, basado en el cálculo de
probabilidades condicionadas por intervalos regulares.
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3.4.4. CALCULO DE LAS CURVAS DE SUPERVWENCIA
.
Para determinar las curvas de supervivencia se utilizó el Método de Kaplan-Meier,
basado en el cálculo de probabilidades, dividiendo el tiempo de estudio en intervalos irregulares
definidos por los propios sucesos (pérdida del injerto o fallecimiento).
Para la comparación de curvas de supervivencia se utilizó la prueba de Log-Rank, basada
en la asignación a los casos del estudio de unas puntuaciones dependientes del logaritmo de la
función de supervivencia.
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4.1. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES
.
4.1.1. CARACTERISTICAS CLINICAS.
4.1.1.1. EDAD.
No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar la edad media entre
los grupos (Tabla XXIV). Tampoco existieron diferencias al comparar la distribución de los
pacientes según su edad (Fig. 1).
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- FIGURA 1. Edad de los donantes.
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4.1.1.2. SEXO.
No existieron diferencias significativas al comparar el sexo de los donantes utilizados
en los tres grupos en estudio (Tabla 50(1V).
4.1.1.3. CAUSA DE MUERTE.
Existió diferencia significativa al comparar la causa de muerte de los donantes, con
una mayor incidencia de donantes cuya causa de muerte fue un accidente cerebrovascular
agudo en los pacientes con disfunción primaria del injerto (Tabla XXIV, Figura 2).
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- FIGURA 2. Causa de mueile de los donantes. TCE: traumatismo craneocacefalico ACVA
accidente cerebrovascular agudo.
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4.1.1.4. ESTANCIA EN UCI.
La comparación de la estancia media de los donantes en UCI presentó una diferencia
estadísticamente significativa (Tabla XXIV). Los períodos de estancia en UCI, distribuidos
por grupos, también demostraron diferencias (Fig. 3). Aquellos pacientes trasplantados con
hígados de donantes con períodos de estancia en Ud prolongados presentaron una mayor
incidencia de disflinción primaria del injerto.
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4.1.1.5. PARADA CARDIACA.
No existió diferencia estadisticamente significativa al considerar la existencia de
parada cardíaca con posterior reanimación de los donantes (Tabla XXIV).
4.1.1.6. HWOTENSION ARTERIAL.
No ha habido diferencias significativas en cuanto a la incidencia y duración de los
periodos de hipotensión arterial entre los grupos de donantes (50(1V).
4.1.1.7. OLIGURIA.
No existió diferencia etadísticamente significativa al comparar los períodos de
oliguria en el donante y su duración (Tabla XXIV).
4.1.1.8. FIEBRE.
La presencia de hipertermia en los donantes no presentó una distribución con
diferencias significativas al comparar los tres grupos estudiados (Tabla XXIV).
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4.1.1.9. TRANSFUSIONES.
No encontramos diferencias estadísticas al comparar el número de unidades de
hemoderivados transfundidos a los donantes de los diferentes grupos considerados en
nuestro estudio (Tabla XXIV).
4.1.1.10. ADMINISTRACION DE DOPAMINA.
No ha habido significación estadística entre los grupos en cuanto a la utilización o no
de dopamina y la dosis necesariapara mantener hemodinámicamente estable al donante
(Tabla XXIV).
4.1.1.11. ADMINISTRACION DE OTROS FARMACOS.
No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos
al considerar la administración de corticoides, vasopresina o antibióticos en los donantes
(Tabla XXIV).
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- TABLA XXIV. Caiacterís’tioas chicas y antecedentes de los donantes.
FI DI FP p
(zr153) (n#3) (n]8>
Edad 25.2±11.8
(8-67)
28.0±12.6
(7-59)
28.9±11.6
(15-62)
Sexo
N. 5.
N. 5.
Varón
Mujer
Causa de muerte
TCE
ACVA
57.2%
42.8%
89.1%
10.9%
72.0%
28.0%
69.2%
30.8%
50.0%
50.0%
<0.001
64.7%
35.3%
Días en UCI
Parada cardíaca
Sí
No
Hipotensión arterial
Sí
No
Oliguria
Si
No
Fiebre
Si
No
Transfusiones
Si
No
3.4%
61.6%
N. 5.
22.2%
77.8%
2.0±2.1
(0-15)
2.0±1.8
(0-9)
2.2±2.2
(0-8)
<0.001
11.1%
88.9%
16.7%
83.3%
NS.
16.7%
83.3%
NS.
32.6%
67.4%
22.2%
77.8%
4 1.8%
58.2%
18.6%
8 1.4%
22.2%
77.8%
20.9%
79.1%
N. 5.
22.2%
77.8%
32.0%
68.0%
27.9%
72.1%
NS.
27.8%
72.2%
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TABLA XXIV. Continuación.
Dopamina (pg/Kg/min)
No
<10
>10
Corticoides
Sí
No
Vasopresina
Si
No
Antibióticos
Si
No
-TCE: traumatismo craneocucefálico.
N.5.
41.8%
49.3%
9.9%
16.3%
83.7%
24.7%
75.8%
51.1%
34.8%
14.1%
25.6%
74.4%
27.9%
72.1%
35.3% 25.6%
64.7% 74.4%
ACVA: accidente cerebrovascular agudo.
44.4%
50.0%
5.6%
NS.
22.2%
77.8%
NS.
11.1%
88.9%
50.0%
50.0%
NS.
4.1.2. DATOS DE LABORATORIO DE LOS DONANTES
.
No existieron diferencias estadísticaniente significativas al comparar los grupos con
respecto a la media de los datos de laboratorio hematológicos, bioquímicos, ni gasométricos,
analizados en los donantes. Los resultados de las distintas pruebas de laboratorio se muestran
en la Tabla XXV. Los puntos de corte considerados se han obtenido tomando como referencia
los valores medios de la muestra para cada parámetro. Tampoco se encontraron diferencias
significativas al considerar los datos de laboratorio según una distribución dicotómica respecto
a la media de los valores obtenidos para cadaparámetro en la muestra (Tabla XXVI).
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TABLA XXV. Pruebas de laboratorio de los donantes.
FI DI FP p
(n153) (n=43) <n=18)
Leucocitos (1 03/mm3)
Hemoglobina (mg/dl)
Plaquetas (1031mm3) 205.3 ±98.4
(33 .0-480.0)
185.0±68.0
(33 .0-333 .0)
165.8 + 40.0
(94.0-217.0)
Ade protrombina (%)
Bílirrubina total (mg/dl)
GOT (Uit)
GPT (UTh)
GGT (UI/L)
FAL (UI/L)
LDH (UI/L)
Proteínas totales (g/dl)
Albúmina (g/dl)
Glucosa (mg/dl) 149.1±65.0
(67-389)
144.6±59.0
(69-298)
147.3 ±61.3
(111-300)
Creatinina (mg/dl)
P
802 (mniHg)
P~CO2 (mmHg)
12.5 + 6.0
(3 .4-38.0)
11.8±2.3
(6.5-18)
13.5±3.3
(1.6-32.0)
11.6±2,0
(6-14.6)
16.2±4.2
(1 .0-23.0)
13.1 ±3.4
(6.0-18.9)
NS.
NS.
NS.
69±18
(24-100)
1.4±0.9
(0.1-7.0)
78±81
(7-500)
58±54
(7-306)
38+ 51
(3-438)
114±87
(8-515>
375±297
(38-1674)
5.5±0.9
(2.4-7.4)
3.2±0.4
(2.148)
75±18
(3 1-100)
0.7±0.4
(0.1-2.5)
54±34
(18-155)
42±28
(9-119)
53 ±57
(7-262)
124±50
(44-261)
367±303
(39-1370)
5.9±1.0
(4.3-7.8)
3.1±0.6
(2.1-4.2)
82±20
(43-100)
0.8±0.3
(0.1-1.6)
61 ±67
(10-267)
83 ±93
(7-314)
52±58
(10-2 19)
112±65
(3-253)
380 ±276
(160-963)
6.1 ±1.5
(4.0-8.7)
3.5±0.68
(3.1-4.5)
NS
NS
NS
NS
N.S
NS.
NS
NS
N. 5.
NS.
1.1 ±0.3
(0.3-2.5)
147±98
(73-648)
34±7
(15-45)
1.0±0.3
(0.5-2.4)
160±106
(65-493)
33 ±5
(2343)
1.2±0.3
(0.9-2.2)
146±73
(78-320)
32 ±5
(23-4 1)
N. 5.
NS.
NS.
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- TABlA XXVI. Pruebas de laboratorio de los donantes analizadascomo variables con dos categorias.
FI DI FP p
(inlS3) (n43) (n18)
Leucocitos (1 03/mm3)
<10.0
>10.0
Hemoglobina (mg/dl)
<12.0
>12.0
Plaquetas (103/mm3)
<150.0
>150.0
Ade protrombina (%)
<60
>60
Bilirrubina total (mg/dl)
<1.2
>1.2
GOT (UI/L)
<45
>45
GPT (UI/L)
<35
>35
GGT (UI/L)
<85
>85
38.4%
61.6%
23.5%
76.5%
NS.
16.6%
83.4%
53.2%
46.8%
45.4%
54.6%
NS.
25.0%
75.0%
3 5.5%
64.5%
33.3%
66.7%
NS.
44.4%
55.6%
33.6%
66.4%
32.3%
67.7%
N. 5.
22.2%
77.8%
76.7%
23.3%
93.3%
6.7%
NS.
8 1.8%
18.2%
26.4%
73.6%
38.2%
6 1.8%
NS.
53.8%
46.2%
89.7%
10.3%
5 1.4%
48.6%
NS.
61.5%
38.5%
89.7%
10.3%
80.6%
19.4%
NS.
8 1.8%
18.2%
202
- TABLA XXVI. Continuación.
FAL (UI/L) N. 5.
<130 66.9% 59.4% 83.3%
>130 33.1% 40.6% 16.7%
LDH (UI/L) N. 5.
<230 33.3% 50.0% 62.5%
>230 66.7% 50.0% 37.5%
Proteinas totales (g/dl) NS.
<6.0 66.7% 50.0% 50.0%
>6.0 33.3% 50.0% 50.0%
Albúmina (gIdl) NS.
<3.0 41.3% 49.4% 43.2%
>3.0 58.7% 50.6% 56.8%
Glucosa (mg/dl) N. 5.
<115 36.3% 53.5% 33.0%
>115 63.7% 46.5% 67.0%
Creatinina (mg/dl) NS.
<1.2 66.9% 80.0% 61.5%
>1.2 33.1% 20.0% 38.5%
PaO2 (mniHg) NS.
<100 46.1% 38.4% 37.5%
>100 53.8% 61.6% 62.5%
P,C02 (mxnHg) NS.
<45 59.2% 62.4% 56.0%
>45 40.8% 37.6% 44.0%
203
4.1.3. CALIDAD DE LOS INJERTOS
.
4.1.3.1. ASPECTO MACROSCOPICO.
Existió diferenciaestadísticaniente significativa al comparar el aspecto macroscópico de
los injertos en los distintos grupos de donantes (Tabla XXVII, Figura 4). Los hígados calificados
como isquémicos o esteatósicos presentaron un indice mayor de disifunción primaria.
P.C0.001
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¶6 de injertos.
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tGnhp~GnhpoFP
- FIGURA 4. Aspecto macroscópico de los injertos.
Normd Isquémieo Esteató8ico
Aspecto.
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4.1.3.2. ESTEATOSIS.
Hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los grupos en cuanto
a la existencia o no de esteatosis en la biopsia de ‘tiempo 0” (Tabla XXVII). En la Figura 5 se
expone la distribución de los injertos de los tres grupos de estudio según el porcentaje de
esteatosis encontrado en las biopsias. Los donantes de los grupos Dl y FP presentaron con más
frecuencia esteatosis hepática y el porcentaje de ésta fue mayor.
p<O.0OI
l00
80
60
¶6 de injertos.
40
20
o [3 ampo O ¡
\GniPoFP~FP
- FIGURA 5. Esteatosis en el injerto.
No <30% 30-60% >60%
¶6 de esteatouís.
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4.1.3.3. LESION DE PRESERVACION.
Encontramos diferencias estadísticamente significativas al comparar las lesiones de
preservación presentadas por los injertos de los tres grupos en la biopsia de “tiempo 0” (Tabla
XXVII, Figura 6). Los receptores de hígados con un grado más alto de lesión de preservación
desarrollaron con más frecuencia cuadros de disfúnción primaria.
P.C0.001
50
40
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¶6 dc injertos.
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o
- FIGURA 6. Lesión de preservación del injerto.
Grado O Grado 1 Grado 2 Orado 3
Lesión de preservación.
[3 ampo D ¡
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- TABLA XXVII. Caractedsticas del injerto.
FI
(n153)
DI
(n43)
FP
(w=18)
p
Aspecto macroscópico <0.001
Normal 91.6% 88.0% 61.1%
Isquémico 6.2% 10.0% 27.7%
Esteatosis 2.2% 2.0% 11,2%
Esteatosis (%) =0.001
0 92.2% 81.4% 72.5%
<30 5.8% 9.3% 5.5%
30-60 1.4% 2.3% 11.0%
>60 0.6% 7.0% 11.0%
Lesión de preservación <0.00 1
Grado 0 41.5% 25.7% 17.7%
Grado 1 40.0% 30.8% 35.2%
Grado 2 16.9% 28.2% 17.6%
Grado 3 1.6% 15.3% 30.5%
4.1.4. PRESERVACION Y PREPARACION DEL INJERTO
.
4.1.4.1. SOLUCION DE PRESERVACION.
No ha habido diferencia significativa al comparar la solución de preservación utilizada
en los distintos grupos (Tabla XXVIII).
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4.1.4.2. PRE1’ARACION DEL INJERTO.
Ha existido diferencia estadisticainente significativa con respecto a la utilización de
injertos completos o parciales en los tres grupos de estudio (Tabla XXVIII, Figura 7). Los
receptores de injertos parciales desarrollaron con más frecuencia un fallo primario.
P.C0.001
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- FIGURA 7. Preparación de los injertos.
Total parcial
Tipo de injerto.
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- TABLA XXVIII. Preservación y tipos de injerto.
FI
(n153)
DI
(r43)
FP
(n18)
p
Solución de preservación N. 5.
Euro-Collins 32% 51.0% 38.8%
Wisconsin 68% 49.0% 61.2%
Tipo del injerto <0.001
Injerto total 98.0% 97.6% 67.0%
Injerto parcial 2.0% 2.4% 33.0%
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4.2. CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES
.
4.2.1. CARACTERISTICAS CLINICAS
4.2.1.1. EDAD.
No existió diferencia estadísticamente significativa al comparar la edad media de los
receptores en los distintos grupos (Tabla XXIX). En la Figura 8 se muestra la distribución de
los receptores por grupos de edad, sin poder detectar diferencias estadísticas en este caso.
70
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40
¶6 dc receptores.
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o
- FIGURA 8. Edad de los receptores.
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210
4.2.1.2. SEXO.
En la Tabla XXIX se muestra la distribución por sexo de los receptores. No hubo
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de estudio.
4.2.1.3. CIRUGIA PREVIA.
La existencia o no de cirugía abdominal previa en los grupos en estudio se muestra en
la Tabla XXIX. No existió diferencia significativa al establecer la comparación estadística.
4.1.5.4. ENFERMEDADES PREVIAS.
No hubo diferencias estadísticamente significativas respecto a las enfermedades
importantes previas al trasplante en los grupos de estudio (Tabla XXIX).
4.2.1.4. INFECCIONES PREVIAS.
La comparación estadística entre los distintos grupas respecto a la existencia de
infecciones preoperatorias, relacionadas con la enfermedad causal del trasplante, no
estableció diferencias significativas (Tabla XXIX).
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4.2.1.5. HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA.
La presencia de hemorragia digestiva alta, previa al trasplante, y su origen no tite
diferente en ninguno de los grupos de receptores (Tabla XXIX).
4.2.1.6. TRANSFUSIONES PREVIAS.
No existió diferencia estadísticarnente significativa con relación a las transfusiones de
hemoderivados, previas al trasplante, en los distintos grupos (Tabla XXIX).
- TABLA XXIX. Características clínicas y antecedentes de ¡os receptores.
FI
(n153)
DI
(n43)
FP
(xrl8)
p
Edad 45.1±11,7
(16-67)
44.8±14.5
(17-60)
44.5±11.2
(16-63)
NS.
Sexo NS.
Varón 57.5% 72.0% 50.0%
Mujer 42.5% 38.0% 50.0%
Cirugía previa NS.
No 73.0% 65.0% 38.0%
H. portal 3.8% 6.6% 6.0%
Hepática 21.6% 21.8% 50.0%
Biliar 1.6% 6.6% 6.0%
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- TABLA XXIX. Continuación.
Enfermedades previas
No
General
Hepáticaa
Infecciones previas
No
Sepsis biliar
Peritonitis
Hemorragia digestiva
Varices
Gastritis
Ulcus
No filiada
Transfusiones previas
Si
No
:Pato¡ogia hepática previano causante del trasplante.
4.2.2. INDICACIONES DEL TRASPLANTE
.
4.2.2.1. CAUSA DEL TRASPLANTE.
No existió diferencia estadisticamente significativa al comparar las etiologías principales
en los distintos grupos en estudio (Tabla XXX).
46.4%
33.3%
20.3%
NS.
49.0%
34.8%
16.2%
27.8%
22.2%
50%
83.0%
7.2%
9.8%
NS.
88.0%
5.0%
7.0%
83.4%
5.6%
11%
63.0%
20.0%
9.0%
8.0%
NS.
76%
12%
12%
0%
11%
0%
0%
0%
32%
68%
27.9%
72.1%
NS.
27.7%
72.2%
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- TABLA XXX. Enfermedad causaldel trasplante.
FI
(n153)
DI
(n#3)
FP
(n18)
p
Cinosisalcohólica 23.5% 25.5% 11.1% NS.
Cirrosis VHB 14.3% 13.1% 0% NS.
Cirrosis VHC 15.0% 4.6% 0% NS.
4.2.2.2. FALLO HEPÁTICO.
En la Tabla XXXI se muestra la distribución de los receptores según su función hepática,
antes del trasplante, y la significación estadística al comparar los grupos de estudio, La existencia
de un fallo hepático agudo se asoció con el desarrollo de un cuadro de disfunción inicial o fallo
primario del injerto (Figura 9),
- TABLA XXXI. Tipo de fallo hepáticocomo indicación del trasplante.
FI
(irIS3)
DI
(ir43)
FP
(n’48)
p
Fallo hepático <0.001
Agudo 11.8% 23.0% 44.4%
Subagudo 2.0% 0% 5.6%
Crónico 86.2% 77.0% 50.0%
214
- TABLA XXXII. Urgencia en la realizacióndel trasplante.
FI
(n153)
Dl
(iv43)
FP
(n~l8)
p
Tipo de trasplante <0.001
Urgente 1.0% 2.3% 33.3%
Electivo 99.0% 97.7% 66.7%
p<O.OOI
loo
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% de trasplantes.
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o
- FIGURA 10. Urgencia del trasplante.
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- FIGURA 9. Tipo de fallo hepático.
4.2.2.3. URGENCIA DEL TRASPLANTE.
La realización urgente o electiva del trasplante se correlacionó con el desarrollo de
alteraciones de la función del injerto (Tabla XXXII, Figura 10).
Agudo Subagudo Crónico
Fallo hepático.
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4.2.3. DATOS DE LABORATORIO DE LOS RECEPTORES
.
Existió diferencia estadisticamente significativa al comparar los valores medios de
actividad de protrombina, bilirrubina total, proteínas totales y creatinina de los distintos grupos
de receptores (Tabla XXXIII). Al analizar estos parámetros según variables con dos categorias,
sólaniente las cifras de bilirrubina total, proteinas totales y creatiina preoperatorias mostraron
una diferencia estadisticaniente significativa. Los puntos de corte se han obtenido tomando como
refencia los valores medios de la muestra para cada parámetro. (Tabla XXXIV).
- TABLA XXXIII. Pruebas de laboratorio preoperatorias de los receptores.
Leucocitos (103/mm3)
Hemoglobina (mg/dl)
Plaquetas (103/mm3)
Ade protrombina (%)
Bilirrubina total (mg/dl)
GOT (UI¡L)
GPT (fIL)
GGT (UI/L)
FI
(u=153)
6.5±4.5
(0.003-38.0)
11.9±3.0
(7.3-36.7)
117.5±90.0
(0.19-504)
55±21
(5-100)
10.5±14.1
(0.4-62.3)
250±476
(6-439)
271±758
(6-8070)
267+595
(13-4265)
DI
(n43>
7.8±6.4
(1.3-33 .0)
11.6±2.5
(6-16.6)
1400±1140
(1 .9-579.0)
5 4+23
(10-100)
10.8±14.8
(0.5-62)
327±553
(13-2220)
541±1650
(14-9999)
240±380
(16-1945)
FP
(rd8)
9.0±6.4
(0.94-23.6)
11. 1+1.5
(9. 1-13.6)
112.1±57.5
(37.0-233.0)
42±27
(8-100)
27.0±19.7
(1.7-69.9)
732±1117
(31-4525)
860±1461
(33-6100>
445±678
(21-266 1)
p
NS
NS
NS
p<O.05
p<0.001
NS.
NS.
NS.
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- TABLA XXXIII. Continuación.
FAL (1M/L)
LDH (¡M/L)
Proteínas totales (g/dI)
Albúmina (g/dl)
Glucosa (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
P,02 (mmiHg)
PaCOz (nimHg)
109.0±52.7
(46-444)
1.0±0.9
(0.2-0.9)
91±14
(56-142)
33±4
(2645)
111.0±62
(33-319)
1.4±1.0
(0.1-4.1)
100±47
(68-302)
33±4
(20-42)
168.5±129.0
(53-510)
1.1±0.8
(0.3-3)
93±24
(5 1-148)
N. 5.
<0.05
NS.
33±4 NS.
(25-42)
453±654
(26-3345)
283±346
(22-3200)
548±262
(110-3846)
NS.387±627
(31-3332)
466+617
(102-2885)
6.3±0.7
(3.8-8.2)
3 .3±0.6
(2.2-5.0)
657±986
(122-4145)
NS.
6.4±1.0
(3.8-8.9)
3.2±0.6
(1 .5-5. 1)
5.6±0.66
(4.7-6.9)
3.0±0.38
(2.2-3.8)
<0.001
N. 5.
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TABLA XXXIV. Parámetros de laboratorio de los receptores analizados como variables con dos categorías.
FI DI FP p
<n=153) (n43) (n=l8)
Leucocitos (103/mm3)
<7.0
>7.0
Hemoglobina (mg/dl)
<12.0
>12.0
Plaquetas (103/mni3)
<122.0
>122.0
Ade protrombina (%)
<60
<60
Bilirrubina total (mg/dl)
<1.2
>1.2
GOT (UI/L)
<300
>300
GPT (¡M/L)
<375
>375
GOlF (UI/L)
<275
>275
31.2%
68.8%
NS.
58.8%
4 1.2%
74.7%
25.3%
56.4%
43.6%
NS.
50.0%
50.0%
65.3%
34.7%
60.4%
3 9.6%
NS.
72.2%
27.8%
64.3%
33.7%
55.0%
45.0%
NS.
68.7%
31.3%
50.8%
49.2%
48.7%
5 1.3%
NS.
73.3%
26.7%
<0.00 1
73.0%
27.0%
82.9%
17.1%
75.0%
25.0%
80.0%
20.0%
85.5%
14.5%
88.0%
12.0%
NS.
58.8%
41.2%
79.2%
20.8%
88.0%
12.0%
NS.
62.5%
3 7.5%
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- TABLA XXXIV. Continuación.
FAL (UI/L) NS.
<450 75.3% 83.0% 76.4%
>450 25.7% 17.0% 23.6%
LDH (UI/L) NS.
<300 80.1% 59.4% 60.0%
>300 19.9% 40.6% 40.0%
Proteinas totales (g/dl) <0.00 1
<6.0 34.4% 27.0% 73.3%
>6.0 65.6% 73.0% 26.7%
Albúmina (g/dl) NS.
<3.0 40.3% 32.4% 41.1%
>3.0 59.7% 67.6% 58.9%
Glucosa (mg/dl) NS.
<115 73.4% 69.4% 50.0%
>115 26.6% 30.6% 50.0%
Creatiina (mg/dl) <0.05
<1.8 78.5% 68.3% 57.5%
>1.8 21.5% 31.7% 42.5%
P,02 (mniiHg) NS.
<93 58.7% 69.6% 58.3%
>93 41.3% 30.4% 41.7%
P~CO2 (mmiHg) N.S.
<33 55.2% 42.4% 50.0%
>33 44.8% 57.6% 50.0%
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4.2.4. SEROLOGIA PREOPERATORIA DE LOS RECEPTORES
.
No encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar la distintas
serologías preoperatorias en los tres grupos de estudio (Tabla 500(V).
- TABLA XXXV. Serología preoperatona de los receptores.
FI DI FP p
(n153) (n43) (irIS)
Serología VHA
+
Antígeno HBs
+
Anticuerpo antiHBc
+
Serología VHC
+
Serología CMV
+
Serología Herpes
+
2.6%
97.4%
2.3%
97.7%
N. S.
5.2%
94.8%
10.5%
89.5%
23.2%
76.8%
N. 5.
11.1%
88.9%
28.1%
71.9%
4 1.8%
58.2%
NS.
33.3%
66.7%
19.6%
80.4%
4.6%
95,4%
NS.
22.2%
77.8%
45.7%
54.3%
39.5%
60.5%
NS.
55.6%
44.4%
38.5%
6 1.5%
25.5%
74.5%
NS.
27.8%
32.2%
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- TABLA XXXV. Continuación.
Serología Varicela
+
Serología Epstein-Barr
+
Serología Toxoplasma
+
N. S.
35.9%
64.1%
20.9%
79.1%
38.1%
61.1%
NS.
37.9%
62.1%
37.2%
62.8%
22.2%
77.8%
NS.
16.9%
83.1%
13.9%
86.1%
22.2%
77.8%
4.2.5. ESTADO PRETRASPLANTE DEL RECEPTOR
.
4.2.5.1. ASCITIS.
En la Tabla XXXVI se muestra la distribución de los receptores de los distintos grupos
según la cantidad de ascitis que presentaron. No existió diferencia estadisticamente significativa
al comparar los distintos grupos.
4.2.5.2. ENCEFALOPATIA HEPATICA.
No hubo diferencia estadísticamente significativa al considerar la presencia de
encefalopatía hepática y su grado en los distintos grupos (Tabla XXXVI).
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4.2.5.3. CLASIFICACION CHILD-PUGH.
En la Tabla XXXVI se muestra la distribución de los receptores según la clasificación
de Chlld-Pugh. No hay diferencias estadísticarnente significativas en el análisis comparativo
entre los grupos objeto de estudio.
4.2.5.4. MÁLNUTRJCION.
La presencia de mainutrición y su grado se correlacionaron con el desarrollo de cuadros
de disflinción inicial del injerto (Tabla XXXVI, Figura 11).
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- FIGURA 11. Malnutrición en el receptor.
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4.2.5.5. ESTATUS UNOS.
La distribución de los receptores según la clasificación del estado preoperatorio de la
LINOS mostró diferencias estadisticamente significativas al comparar los grupos objeto de
estudio (Tabla XXXVI, Figura 12). Los receptores que se encontraban en UCI, con o sin
soporte vital, presentaron un mayor índice de alteraciones importantes de la función hepática
postrasplante.
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- FIGURA 12. Estado pretrasplante según la clasificación de la United Networkfor Organ Shar¡ng
224
- TABLA XXXVI. Estado preoperatorio de los receptores.
FI DI FP p
(n153) (n43) (n18)
Ascitis N. S.
No 34.7% 30.2% 55.6%
<11 24.8% 27.9% 16.7%
1-31 16.9% 18.6% 16.7%
>31 23.6% 23.3% 11.0%
Encefalopatia NS.
No 56.0% 53.4% 33.0%
Grado 1 20.00/o 18.7% 22.3%
Grado II 7.2% 9.3% 11.2%
Grado III 9.6% 9.3% 11.25
Grado IV 7.2% 9.3% 22.3%
Malnutrición <0.001
No 49.0% 51.2% 50.0%
Leve 28.7% 25.5% 38.8%
Moderada 16.35 18.6% 55.6%
Severa 6.0% 4.7% 5.6%
Child-Pugh NS.
Grado A 15.0% 25.6% 5.6%
Grado B 35.9% 28.0% 27.7%
GradoC 49.1% 46.4% 66.6%
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- TABLA XXXIV. Continuación.
Estatus UNOS <0.001
Domicilio 67.3% 55.0% 33.0%
Hospital 20.9% 20.9% 22.0%
UCI 3.9% 11.6% 0%
Soporte vital 7.9% 11.6% 44.0%
4.2.6. COMPATIBILIDAD DONANTE-RECEPTOR
4.2.6.1. GRUPO SANGUINEO ARO DEL DONANTE.
No han existido diferencias estadisticamente significativas al comparar la distribución de
los donantes en los tres grupos de estudio según su grupo sanguíneo ARO (Tabla XXXVII).
- TABLA XXXVII. Grupo sanguíneo ASO de los donantes.
FI DI FP p
(n=153) (n43) (n18)
Grupo ARO NS.
A. 46.8% 46.5% 36.90/o
B 7.9% 11.6% 10.5%
AB 6.5% 6.7% 0%
0 38.8% 35.2% 52.6%
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4.2,6.2. GRUPO SANGIJINEO ABO DEL RECEPTOR.
No hubo diferencia estadísticamente significativa al comparar la distribución de los
receptores de los tres grupos según su grupo sanguíneo ARO (Tabla XXXVIII).
- TABLA XXXVIII. Cimpa sanguíneo ARO de los receptores.
FI
(n153)
DI
(ir43)
FP
(n18)
p
Grupo ARO N. 5.
A 48.9% 51.1% 38.9%
B 7.5% 11.7% 11.1%
AB 6.2% 11.7% 11.1%
0 37.4% 25.5% 38.9%
4.2.6.3. COMPATIBILIDAD ABO.
El análisis de la distribución de la compatibilidad ARO entre donante y receptor en los
grupos en estudio no demostró la existencia de diferencias estadísticas (Tabla XXXIX).
- TABLA XXXIX. Compatibilidad ARO entre donante-receptor.
FI
(ir153)
DI
(n43)
FP
(¡r18)
p
Isogrupo 90.1% 83.7% 86.7% NS.
Compatible 7.7% 11.6% 9.8% NS,
Incompatible 2.2% 4.7% 3.5% NS.
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4.3. CARACTERISTICAS DEL PERIODO PEROPERATORIO
.
4.3.1. CARACTERISTICAS TECNICAS
4.3.1.1. TAMAÑO DEL INJERTO.
La existencia de desproporción entre el donante y el receptor no se correlacionó con
el desarrollo de alteraciones de la función inicial del injerto (Tabla XL).
4.3.1.2. UTUJIZACION DE BOMBA.
La utilización de bypass portosistémico se correlacionó con la frecuencia de aparición
de disflinción inicial del injerto y fallo primario (Tabla XL, Figura 13)
.4.3.1.3. LAVADO PRERBEPERFUSION.
No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar los grupos según la
realización o no de lavado prerreperfusión del injerto (Tabla XL).
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- FIGURA 13.
4.3.1.4. TROMBOSIS PORTAL
No encontramos significación estadística al considerar la existencia de trombosis
portal en los distintos grupos en estudio (Tabla XL).
Grupo FI
Grupo DISi No •GrupoFPI
Utilización de bomba
Utilización de bomba veno-venosa de circulación extracorporea
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- TABLA XL. Características técnicas del periodo peroperatorio.
FI
(irlS3)
DI
(n43)
FP
(n=18)
p
Desproporción NS.
Sí 5.8% 6.9% 11.1%
No 94.2% 93.1% 88.9%
Utilizacion de bomba
Sí 27.4% 48.8% 33.3% <0.05
No 72.6% 5 1.2% 66.7%
Lavado prerreperfusión NS.
51 60.2% 60.4% 61.1%
No 39.8% 39.6% 38.9%
Trombosis portal NS.
Si 7.0% 9.0% 0%
No 93.0% 91.0% 100.0%
4.3.1.5. ANASTOMOSIS ARTERL4L.
No hubo diferencia estadísticamente significativa al comparar los tipos de anastomosis
arterial de los tres grupos (Tabla XLI).
4.3.1.6. ANASTOMOSIS BILIAR.
No encontramos diferencias estadísticamente significativas al comparar el tipo de
anastomosis biliar realizada (Tabla XLI).
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- TABLA XLI. Tipo de anastomosisarterial y biliar
FI
(n153)
DI
(n43)
FP
(n18)
p
Anastomosis arterial NS.
TC-TC 48.1% 32.4% 30.7%
TC-HC 17.65 29.4% 38.5%
HEP-HEP 19.6% 11.7% 23.0%
HEP-TC 14.7% 26.5% 7.8%
Anastomosis biliar NS.
CL-CL 31.4% 27.9% 25.0%
CL-CL+T 52.8% 62.7% 56.2%
HY 13.8% 9.4% 18.8%
TC-TC: Tronco celiaco del donante a tronco celiaco del receptor. TC-HC. Tronco celiaco del donante a hepática
común del receptor. HEP-HEP: Hepática del donante a hepática del receptor HEP-TC Hepática del donante a tronco
celiaco del receptor. CL-CL: Colédoco-coledocostomia tennino-tenninal CL-CL+r Colédoco-coledocostomia
termino-terminal con tubo en 1.11V: Hepático.yeyunostomia cuY de Roux
4.3.2. MANEJO ANESTESICO
.
4.3.2.1. ESTABILIDAD HEMODINAMICA.
Existió una correlación entre la presencia de inestabilidad hemodinámica durante el
período intraoperatorio y el desarrollo de un cuadro de disflmnción primaria, fbndamentalmente
de fallo primario (Tabla XLII, Figura 14).
231
p<0.0l
go
70
60
so
¶6 de receptoret4O
30
20
10
o j~~m~Wj[3 Grupo DI ¡
- FIGURA 14. Hemodinámica intraoperatoria.
4.3.2.2. REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES.
Hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar los requerimientos
transfusionales de hemoderivados, excepto de plaquetas, en los tres grupos en estudio (Tabla
XLII, Figuras 15, 16, 17, 18).
Estable Ineslable
Hemodinámica
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- TABLA XLII. Estado hemodinámico peroperatorio y requerimientos trausfusionales.
FI DI FP p
(u=153) (n~’43) (n18)
Hemodinámica <0.01
Estable 71.2% 62.7% 33.3%
Inestable 28.8% 37.3% 66.7%
Transfusiones(Utotales) 40.7±39.7 61.9+44.8 85.8±87.4 <0.01
(0-326) (0-182) (0-334)
<60 68.1% 52.4% 28.6%
>60 31.9% 47.6% 71.4%
Hematíes (U) 15.6±19.0 23.7±19.4 32.8±38.3 <0.01
(0-160) (0-77) (0-151)
<20 77.3% 57.2% 42.8%
>20 22.7% 42.8% 57.2%
Plasma (U) 16.1±14.1 21.1±16.5 35.5±37.0 <0.05
(0-90) (0-77) <0-144)
<15 51.5% 53.6% 21.4%
>15 48.5% 46.4% 78.6%
Plaquetas (U) 5.2±7,6 8.9±9.3 8.8±9.2 NS.
(0-56) (0-50) (0-27)
<5 39.8% 28.1% 27.3%
>5 61.2% 71.9% 72.7%
Crioprecipitados 4.3±7.7 6.9±9.5 8.6±9.3 <0.001
(U) (0-55) (0-50) (0-30)
=5 67.4% 30.0% 30.0%
>5 32.5% 70.0% 70.0%
- Los puntos de corte estan basados en los requerimientos mediosde los receptores de la muestra.
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- FIGURA 15. Unidades totales de hemoderivados transfundidos.
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- FIGURA 16. Unidades de concentrado de hematíes transfundidas.
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- FIGURA 17, Unidades de plasma transfundidas.
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- FIGURA 18. Unidades de crioprecipítados transfundidas.
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4.3.3. FUNCION INMEDIATA DEL INJERTO
.
4.3.3.1. PRODUCCION DE BILIS INTRAOPERATORIA.
La producción de bilis tras la reperflisión del injerto resultó ser significativamente
diferente en los tres grupos (Tabla XLIII, Figura 19).
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- FIGURA 19. Producción de bilis en el periodo peroperatorio.
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Producción de bilis
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4.3.3.2. COAGULOPATIA INTRAOPERATORIA.
La existencia de coagulopatía intraoperatoria tras la reperflisión del injerto se
correlacionó con el desarrollo de cuadros de disfunción primaria del injerto, de modo
significativo con cuadros de fallo primario (Tabla XLIII, Figura 20).
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- FIGURA 20. Coagulopatia en el periodo peroperatorio.
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- TABLA XLIII. Producción de bilis y existenciade coagulopatia intraoperatorias tras la reperfusión del
injerto.
FI
(n153)
DI
(n=43)
FP
(n18)
p
Coagulopatía <0.00 1
Sí 8.0% 16.2% 44.4%
No 92.0% 83.6% 55.6%
Producción de bilis <0.001
Normal 88.4% 63.0% 11.1%
Escasa 10.5% 22.2% 33.3%
Nula 1.1% 14.8% 5.6%
4.3.4. DURACION DE LA CIRUGIA
.
Los pacientes con disflinción primaria presentaron tiempos de cirugía sensiblemente
mayores en los casos de función inmediata adecuada. Los distintos tiempos de cirugía y la
significación estadística de la comparación se muestran en la Tabla XLIV y Figura 21.
- TABLA XLIV. Duración de la cirugía.
FI
(n153>
DI
(n=43)
FP
(n18)
p
Tiempodecirugia(h) 11.3+3.1 12.3+2.7 16.2+3.4 <0.01
(5-23) (8-18) (10-21)
<12 68.7% 59.0% 12.5%
>12 31.3% 41.0% 87.5%
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- FIGURA 21. Duración de la cirugía.
4.3.5. TIEMPOS DE ISOUEMIA
.
4.3.5.1. TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA.
Existió diferencia estadísticamente significativa al comparar los tiempos de isquemia fría
de los tres grupos de pacientes en estudio (Tabla XLV, Figura 22).
o
<12 >12
Tiempo de cinzgIa
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- FIGURA 22. Tiempo de isquemia fría.
4.3.5.2.TIEMPO DE ISQUEMIA CALIENTE.
No hubo diferencia estadisticamente significativa al comparar los tiempos de isquémia
caliente de los tres grupos (Tabla XLV).
<360 >360
Minutos
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4.3.5.3. TIEMPO DE ISQUEMIA TOTAL.
Encontramos diferencias con resultados significativos al realizar la comparación
estadística de los tiempos de isquemiatotal registrados (Tabla XLV, Figura 23).
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- FIGURA 23. Tiempo total de isquemia.
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- TABLA XLV. Tiempos de isquenna.
FI(xrlS3) DI(n=43) FP(n18) p
Tiempodeisquemiafria
(mm)
272.5±132.0
(18-1056)
309.2±67.0
(168-540)
393±184.1
(204-1008)
<0.001
<360 87.2% 80.2% 53.8%
>360 12.8% 19.6% 46.2%
Tiempo de isquemia
caliente (mm)
70.0±28.1
(33-240)
67.3±13.2
(45-100)
65.8±15.5
(45-90)
NS.
<60 37.5% 45.2% 53.9%
>60 61.5% 54.8% 46.1%
Tiempo de isquemia total
(mm)
342.5±138.8
(126-1120)
376.5±78.9
(230-605)
459.2±199.3
(274-1060)
<0.01
<360 64.2% 39.0% 38.5%
>360 35.8% 61.0% 61.5%
- Los puntos de corte se han considerado teniendo en cuenta los valores medios obtenidos para la muestra.
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4.4. VALORES DE LABORATORIO EN EL PERIODO POSOPERATORIO
.
En los siguientes apartados se presentarán los valores medios de los parámetros de
laboratorio de los tres grupos de pacientes medidos los días 10, 30 70 y al alta, en los trasplantes
con función inicial adecuada y con disfunción inicial. En los pacientes con fallo primario
corresponden a los valores medidos los días 10, 30 y el día del exitus o del retrasplante.
4.4.1. BILIRRUBINA TOTAL
Todos los valores medios de bilirrubina total, excepto el valor al alta, presentaron
diferencias estadísticamente significativas (Tabla XLVI , Figura 24).
4.4.2. TRANSAMINASAS
Los valores de transarmnasas resultaron ser significativamente diferentes en los tres
grupos excepto al alta. Las cifras de GPT al 1~ y 30 días presentaron menor significación
estadística que los demás valores (Tablas XLVII y XLVIII , Figuras 25 y 26).
4.4.3. CGT
Unicainente la GOlF al 30 dia postrasplante presentó diferencias estadísticamente
significativas (Tabla XLIX, Figura 27).
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4.4.4. FOSFATASA ALCALINA
.
No hubo diferencias estadísticamente significativas al comparar los valores de fosfatasa
alcalina posoperatoria (Tabla L, Figura 28).
4.4.5. LDH.
Existieron diferencias estadísticamente significativas en todos los valores de LDH
comparados, aunque con diferentes niveles de significación (Tabla LI, Figura 29).
4.4.6. ACTIVIDAD DE PROTROMBINA
La comparación de las cifras de actividad de protrombma durante los días considerados
demostraron diferencias significativas excepto al alta (Tabla LII, Figura 30).
4.4.7. PLAOUETAS
Sólo la cifra de plaquetas al 70 día, al día del retrasplante o cuando se produjo el exitus
por fallo primario, resultó ser estadísticamente significativa (Tabla LIII, Figura 31).
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4.4.8. PROTEINAS TOTALES
.
Los valores de las proteínas totales postrasplante fueron estadisticaniente diferentes
durante el 10 día postrasplante (Tabla LIV, Figura 32).
4.4.9. ALBUMINA
Unicainente los valores de albunnna al 70 día postrasplante y al alta mostraron diferencias
estadísticamente significativa (Tabla LV, Figura 33).
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- TABLA XLVI. Bilirmbina total postrasplante (mg/dl).
FI
(¡r’153)
DI
(n=43)
FP
(n18)
p
1~ día. 6.6±8.0 8.7±6.2 13.1±7.5 <0.001
(0.4-59.0) (1.2-32.0) (4.1-28.0)
3~dia. 5.9±7.2 11.0±8.8 17.8+10.2 <0.001
(0.7-57) (1.3-473) (8.1-47.7)
79día. 5.3±6.9 11.9±8.5 23.8±9.8 <0.001(0.7-62.0) (1.4-31.2) (11.5-34.2)
Alta. 2.5±4.2 2.4±2.1 N.S.
(0.5-36.0) (0.7-12.0)
mg/dl
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- TABLA XLVII. GOT postrasplante (U/L).
FI
(n153)
DI
(n43)
FP
(n18)
p
día. 362±340 1296±1125 2070±1052 <0.001
(33-2660) (56-4980) (875-4300)
39 día. 142±122 1386±724 2154±1509 <0.001
(14-603) (38-2925) (208-4525)
79 día. 66±60 486±872 1956±2964 <0.00 1
(12-403) (29-4490) (29-7728)
Alta. 40±47 54±64 N.S.
(6-273) (10-347)
U/Y-
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- TABLA XLVIII. GPT postrasplante (U/L).
FI
(n153)
DI
<n43)
FP
(n18)
p
12 día. 352±290 999±785 1606±1649 <0.01
(35-1359) (88-4840) (340-5825)
32 día. 303±202 1099±754 2752±2703 <0.01
(6-936) (38-3709) (441-8070)
72dia, 186±106 577±458 2680±2325 <0.001(16495) (110-2054) (513-7630)
Alta. 91±110 80±66 NS.
(8-655) (10-28)
U/LI
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- FIGURA 26. OPT postrasplante.
3000
2500
2000
1000
o
31 ~ Alta
Días posúasplar.te.
- TABLA XLIX. (MiT postrasplante (Ut.
FI
(n153)
1~ día. 118±280
(11-2240)
39 día. 189±160
(12-963)
79 día. 277+187
(36-866)
Alta 270±351
(1 7-2219)
400
350
300
260
U/L2O O
150
p
NS.
DI
(rr43)
84±121
(15-747)
115±108
(10-537)
269±274
(40-1620)
367±465
(42-2080)
FP
(n18)
60±34
(18-132)
301±580
(28-2110)
176±152
(5-418)
<0.001
NS.
N. 5.
LI
EIDu
50
o
la 3* 7~IReTxIExItus Alta
Días postraspiante.
249
-FIGURA 27. GGT postrasplante.
- TABLA L. Fosfatasa alcalina postrasplante (U/L).
FI
(n153)
DI
(n43)
FP
(triS)
p
1~día. 150±325 127±200 126±141 NS.
(32-3286) (48-1337) (36-623)
Ydia. 138±109 126+104 154±112 NS.
(32-850) (50-694) (50-488)
170±133 156±214 211±111 NS.
(9-988) (58-1446) (65-375)
Alta. 215±246 266±289 NS.
(37-2262) (30-1670)
U/LI
1
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- FIGURA 28. Fosfatasaalcalina postrasplante.
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- TABLA LI. LDI-I postrasplante (U/L).
DI
(nÁ3)
1077±815
(292-5060)
637±415
(181-2121)
486+614
(132-3877)
202±83
(112-390)
FP
<n18)
1377+834
(640-3275)
1804±1175
(400-4145)
3390±5600
(281-14580)
FI
(n 153)
469±309
(35-2190)
294±130
(136-891)
247±108
(88-830)
177±70
(29-500)
p
<0.00 1
<0.001
<0.05
1~ día.
39 día.
79 día.
Alta.
U/Y-
<0.05
L3DI¡3* 7~/ReTx/Exitus
lilas posfrasplante.
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- FIGURA 29. LDH postrasplante.
- TABLA LII. Actividad de protrombina postrasplante (% sobre el control).
FI DI FP p
(n153) (n43) (n18)
día. 60±17 45±16 41±12 <0.001
(20-100) (21-96) (17-65)
39 día. 72±15 45+12 37±10 <0.001
(35-100) (13-90) (21-55)
79 día. 76±15 63±20 44±14 <0.001
(32-100) (25-100) (23-58)
Alta. 85±11 84±11 NS.
(59-100) (59-100)
¶6
Días postrssplante.
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- FIGURA 30. Actividad de protrombína posírasplante.
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- TABLA LIII. Plaquetas postrasplante (l0’/mm3).
FI
(n153)
DI
(n43>
FP
(n18)
p
1~ día. 64.5±38.8 65.5±34.8 67.7±37.6 NS.
(7.5-23.2) (21-16) (30-136)
39 día. 60±35.2 60.9±34.6 46.6+26.8 NS.
(18-216) (15-148) (16-102)
79 día. 89.4±50.2 80.8±44.2 57±25.7 <0.001
(13-303) (6.3-221) (35-99)
Alta. 17.8±86.3 176±81.9 NS.
(26-470) (20-343)
200000
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- FIGURA 31. Plaquetas postrasplante.
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- TABLA LIV. Proteínas totales postrasplante (g/dl).
FI
(n153)
DI
(n43)
FP
(n=l8)
p
día. 5.6±0.8 5.4±0.5 5.1+0.8 <0.05
(3.8-8 1) (4 1-6.6) (2.4-5.8)
32 día. 5.7+0.7 5.3±0.5 5.7+0.3 NS.
(3.2-7.6) (3.2-6.2) (5.4-6.2)
79 día. 5.3±0.7 5.2±0.6 5±0.6 N.S.
(0.9-7.4) (39-6.9) (5-6.1)
Alta. 5.8±0.6 6.0±0.8 NS.
(4.5-8.0) (3.6-7.0)
g/dI
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- FIGURA 32. Proteínas totales postrasplante.
3
1’ ~ Alta
Olas postrasplante.
- TABLA LV. Albúmina postrasplante (g/dl).
FI
(n153)
DI
(n43)
FP
(n18)
p
12 día. 3.5±0.6 3.2±0.5 3.0±0.6 NS.
(1.3-5.1) (2-4.1) (1.64.2)
32 día. 3.4±0.5 3.1+0.4 30±10 NS.
(2.1-5.2) (2.1-4.0) (1 2-3 8)
72 día. 3.1±0.5 2.9+0.4 2,6±0.3 <0.001
(2.1-5.2) (2.2-3.8) (1.8-3.9)
Alta. 3.4+0.5 3.2±0.5 <0.05
(2.4-6.1) (1.94.0)
6
4,5
4
51d13,5
3
2.5
2la
E
[3LIu
- FIGURA 33. Albúmina postrasplante.
3* 75/ReTx/Exftua Alta
lilas postrasplante.
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4.5. FACTORES PREDICTiVOS DE LA DISFUNCION PRIMARIA
.
4.5.1. FACTORES CON CORRELACION EN EL ANALISIS UNIVARIABLE
Las variables que han mostrado significación estadística en el estudio univariable son
consideradas factores asociados al desarrollo de un cuadro de disfunción primaria. Para su
manejo práctico, las variables cuantitativas son expresadas como variables dicotómicas para
poder definir puntos de corte que faciliten su manejo. No han sido consideradas algunas
variables con significación estadistica por distintas razones. La leucocitosis en el receptor ha sido
excluida por tratarse de una variable de escasisima especificidad. Los distintos tipos de
hemoderivados transfundidos se han considerado globalmente bajo el total de unidades
transfundidos, ya que expresan de una forma general distintos eventos del periodo peroperatono.
Por último, no hemos considerado el tiempo de isquemia caliente en el análisis debido a que la
variabilidad dentro del tiempo de isquemia total se basa únicamente en el tiempo de isquemia
fría. Las variables consideradas, sus categorias y su significación estadística, en el análisis
unifactorial se expresan en la Tabla LVI.
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- TABLA LVI. Factoresasociados con el desanollo de un cuadro de disf¡mción primaria del injerto en el
análisis univariable.
VARIABLE CATEGORIAS p
- Causa de muerte del donante.
- Estancia en UCI del donante.
- Aspecto del injerto.
- Esteatosis del injerto.
- Lesión de preservacion.
- Tipo de injerto.
- Bilirrubina total del receptor.
- Proteínas totales del receptor.
- Creatinina del receptor.
- Malnutrición en el receptor.
- Estatus UNOS del receptor.
- Fallo hepático.
- Tipo de trasplante.
- Utilización de bomba.
- Estabilidad hemodinamica.
- Volumen total transfundido.
- Producción de bilis.
- Coagulopatía intraoperatoria.
- Tiempo de cirugía.
- Tiempo de isquemia fría.
TCE ¡ ACVA
<2 1 2-7 ¡ >7 (días)
Normal 1 Esteatósico ¡ Isquémico
0% /<30% ¡ 30-60% ¡>60%
Grados: 0/1/2/3
Injerto total ¡ Injerto parcial
<1.2/>1.2 (mg/dl)
>6 ¡ S6 (g/dl)
<1.8/>1.8 (mg/dl)
No ¡ Leve 1 Moderada 1 Severa
Domicilio 1 Hospital ¡ UCI 1 Soporte vital
Crónico 1 Subagiido 1 Agudo
Electivo ¡ Urgente
No ¡ Sj
Estable ¡Inestable
<60 ¡ >60 (U)
Normal 1 Escasa ¡ Nula
No ¡ Sí
<12 />12(h)
<360/>360 (mlii)
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.05
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.05
<0.01
<0.01
<0.001
<0.001
<0.01
<0.001
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4.5.2. FACTORES PREDICTIVOS EN EL ANALISIS MULTIVARLABLE
.
Las variables correlacionadas con el desarrollo de una disfunción primaria en el análisis
univariable han sido incluidas en un modelo de regresión logística que discrimine cómo se
relacionan las distintas variables con el desarrollo de esta complicación y analize su interrelación
e influencia relativa en la producción de un cuadro de disfúnción en caso de que ésta exista. Las
variables que no añaden ni modifican el riesgo aportado por las demás son automáticamente
excluidas del modelo En la Tabla LVII se exponen los resultados del análisis de riesgos
proporcionales.
— TABLA LVII. Análisisde riesgosproporcionales de las variables con significación estadística en el estudio
univariable.
VARIABLE Riesgo
estimado
Odds
ratio
Intervalo de
confianza
Error
estándar
p
-Esteatosis. 1.3769 3.963 1.751-8.968 0.4167 0.0010
-Lesióndepreservación. 0.3323 1.394 0.899-2.161 0.2237 0.1374
-Creatininadelreceptor. 0.2666 1.306 0.923-1.846 0.1768 0.1316
-EstatusUNOS. 0.3128 1.367 0.883-2.116 0.2228 0.1603
-Utilización de bomba. 1.2102 3.354 1.266-8.887 0.4971 0.0149
-Produccióndebilis. 0.9683 2.634 1.4714.714 0.2970 0.0011
- Coagulopatía intraoperatoria. 1.1783 3.249 0.912-11.58 0.6485 0.0692
El modelo expuesto presenta un coeficiente de concordancia del 82.0%; es decir, los
pacientes incluidos en la muestra se ajustaron al modelo de regresión en el 82.0% de los casos.
258
4.6. TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION PRU’4ARIA
.
De los 61 pacientes con disfimción inicial del irjerto, 18 (29.5%) desarrollaron un cuadro
de fallo primario y 43 (70.5%) experimentaron una recuperación espontánea de la función
hepática con las medidas generales de sostén descritas. Once pacientes con fallo primario
(61.1%) fueron retrasplantados como tratamiento de la disfunción hepática severa e irreversible.
Seis pacientes (33.3%> fueron retrasplantados en las primeras 72 horas postrasplante, 4 (22.2%)
entre el 40 y el 70 díay 1(5.5%) el 120 día del posoperatorio. El resto de los pacientes con fallo
primario del injerto (38.8%) fallecieron mientras esperaban el retrasplante por fallo
multiorgánico. En cinco de estos pacientes (27.7%) el exitus se produjo durante la primera
semana postrasplante y en los demás (11.1%) durante la segunda.
4.7. COMPLICACIONES POSTRASPLANTE
Parala valoración de las complicacionespostrasplante se han considerado los
pacientes con función inicial adecuada del injerto (Grupo FI), los pacientes con disfunción
inicial y posterior recuperación (Grupo DI) y los pacientes con fallo primario (Grupo FP) que
pudieron ser retrasplantados (Grupo FPRT).
4.7.1. RECHAZO AGUDO
La incidencia de rechazo agudo y la media de episodios por grupo se muestra en la
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Tabla LVIII . No hubo diferencias estadísticamente significativas en ningún caso.
- TABLA LVIII. Incidenciay episodios de rechazo agudo.
FI
(w=153)
DI
(r43)
FPRT
(n=1I)
p
Rechazoagudo 1.3+1.4 1.3±1.3 0.2±0.6 NS.
(episodios) (0-7) (0-5) (0-2)
Incidencia 60.2% 65.1% 28.2% NS.
4.7.2. RECHAZO CRONICO
.
Existió una diferencia estadisticamente significativa (p<O.Ol) al comparar la incidencia
de rechazo crónico en los distintos grupos de estudio. Los pacientes del grupo FI presentaron
un 20.2% de rechazo crónico y los pacientes del grupo DI un 1 6.2%. En ninguno de los casos
retrasplantados por fallo primario se desarrolló un rechazo crónico.
4.7.3. INFECCIONES
La incidencia de infecciones pasoperatorias fue de 55.5% en el grupo FI, 67.4% en el
grupo DI y 63.6% en el grupo FPRT, sin que existiera diferencia estadísticaniente significativa
al establecer lacomparación. Los tipos de infección y la distribución de los pacientes se muestran
en la Tabla LIX
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- TABLA LIX. Infecciones posoperatorias.
FI
(iv=153)
DI
(n43)
FPRT
(n=l1)
p
Bacterianas 39.6% 45.0% 38.4% NS.
Viricas 33.5% 25.5% 15.4% NS.
Fúngicas 26.9% 29.5% 36.2% N.S.
4.7.4. COMPLICACIONES OUIRURGICAS
.
4.7.4.1. COMPLICACIONES BILIARES.
Hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar el indice de complicaciones
sobre la vía biliar en los distintos grupos del estudio. La tasa de complicaciones y los tipos se
muestran en la Tabla LX. Los pacientes que presentaron cuadros de disfunción primaria
desarrollaron con más frecuencia complicaciones de la vía biliar.
- TABLA LX. Complicaciones sobrela vta biliar.
Tasa de complicaciones
Estenosis
Fístula
Coleperitoneo
Colangitis
FI
(n153)
27.9%
7.2%
7.2%
1.2%
11.1%
DI
(n43)
60.4%
2.3%
23.3%
2.3%
25.6%
FPRT
(rl 1)
54.5%
0%
0%
0%
18.2%
p
<0.00 1
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- TABLA LX. Continuación.
Hemobilia 0.6% 4.6% 0%
Colestasis 0.6% 2.3% 36.3%
4.7.4.2. COMPLICACIONES VASCULARES.
No hubo diferencias significativas al comparar el índice de complicaciones vasculares de
los distintos grupos (Tabla LXI).
- TABLA LXI. Complicaciones vasculares.
FI
(n153)
DI
(ir43)
FPRT
(n11)
p
Tasa de complicaciones 7.8% 11.5% 9.0% NS.
Estenosis arterial 2.6% 4.6% 9.0%
Trombosis arterial 2.6% 2.3% 0%
Estenosis portal 0% 2.3% 0%
Trombosis portal 2.6% 2.3% 0%
4.7.4.3. INFECCION DE LA HERIDA QUIRURGICA.
El indice de infección de la herida quirúrgica en los pacientes del grupo FI fUe 4.0%, en
los del grupoDI fue 9.3% y 18.2% en los del grupo FP retrasplantados. No obstante, no existió
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diferencia estadísticamente significativa.
4.7.4.4. REINTERVENCIONES QUIRURGICAS.
No hubo diferencias estadísticas al comparar la tasa de reintervenciones quirúrgicas ni
el tipo de la mismas (Tabla LXII)
- TABLA LXII. Reintervenciones quirúrgicas.
FI DI FPRT p
(n153) (n43) (n11)
Tasa de reintervención 28.8% 32.5% 27.0% NS.
Hemoperitoneo 6.5% 9.3% 9.0%
Fístula 1.3% 4.7% 0%
Absceso 0% 2.3% 0%
Reconstrucciones 11.7% 20.9% 0%
Eventraciones 5.8% 3.6% 9.0%
Perforaciones 1.9% 0% 9.0%
Otras 3.9% 11.6% 0%
4.7.5. COMPLICACIONES MEDICAS
.
En la Tabla LXIII se pueden observar los distintos grupos de complicaciones médicas
agrupadas por órganos y sistemas, los índices de cada complicación en los distintos grupos y su
significación estadística.
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- TABLA LXIV. Complicaciones postrasplante no quirúrgicas.
Gastrointestinales
Cardiovasculares
Pulmonares
Neurológicas
Nefrológicas
Metabólicas
FI
(ir153>
5.2%
11.1%
20.9%
10.4%
10.4%
15.6%
DI
(nM3)
14.0%
37.2%
39.5%
23.2%
27.9%
13.9%
FPRT
(irí 1)
27.2%
27.2%
63.6%
27.2%
45.5%
27.2%
p
<0.05
.<0.00l
<0.001
<0.05
<0.001
NS.
4.8. ESTANCIA POSOPERATORIA
.
En la Tabla LXV se puede observar la duración del periodo de intubación, de la estancia
total en UCI y del periodo posoperatorio global, observando la existencia de diferencias
estadísticamente significativas al comparar los dos últimos entre los distintos grupos~
- TABLA LXV. Duración del periodo posoperatorio.
FI
(rr153)
DI
(n43)
FPRT
(11=11)
p
Díasintubado 3.5±11.9 5.9±6.3 7.6±13.6 NS.
(0-130) (0-30) (049)
DiasenUCí 7.2±13.4 11.1±9.0 16.1±16.2 <0.05
(1-130) (2-38) (3-49)
Días de ingreso 32.6±17.9 44.7+22.5 46.6±16.2 <0.05
(11—90) (13-111) (25-64)
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4.9. RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD
.
En 30 pacientes (19.6%) del grupo FI recidivó la enfermedad causal del trasplante, en
8 (18.6%) del grupo y en 2 (18.1%) del grupo FP con retrasplante. No hubo diferencias
estadisticainente significativas al comparar estas proporciones.
4.10. RETRASPLANTE
El índice de retrasplante en los pacientes con fUnción adecuada del injerto fue de 13%,
mientras que en los pacientes con disfunción inicial fUe de 14 %. No existió diferencia
estadisticamente significativa. Ninguno de los pacientes del grupo FPRT ha sido retrasplantado
hasta la actualidad. La causa más frecuente de retrasplante ha sido el rechazo crónico, 11.7%
en el grupo FI y 6.8% en el grupo DI.
4.11. SUPERVIVENCIA
4.11.1. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS
4.11.1.1. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DE LA MUESTRA.
La supervivencia actuarial de los injertos incluidos en la muestra en estudio fUe de
54.7%, 49.0% y 46.0% a 1, 3 y 5 años respectivamente (Figura 34).
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4.11.1.2. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DEL GRUPO FI.
Los irjertos con una función inicial adecuada presentaron una supervivencia actuarial a
1,3 y 5 años de 62.00/o, 54.9% y 5 1.4%, respectivamente (Figura 35). La causa más frecuente
de pérdida del injerto en este grupo te el rechazo crónica del injerto (14.3%).
4.11.13. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DEL GRUPO DP.
Aquellos injertos que desarrollaron un cuadro de disflinción primaria tuvieron una
supervivencia de 36.0%, 34.4% y 32.6% al 10, 30 y 50 año. Existió una diferencia
estadisticaniente significativa al comparar la supervivencia actuarial de los pacientes del grupo
FI con los del grupo DP (Figura 35). La causa más frecuente de pérdida del injerto a medio y
largo plazo (excluimos los pacientes con fallo primario) en los pacientes del grupo DP fUe el
rechazo crónico (9.3%).
4.11.1.4. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS DEL GRUPO DI.
La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 años de los injertos que sufrieron un cuadro de
disfúnción inicial fue de 48.8%, 46.5% y 43.9%. Existió diferencia significativa al compara la
supervivencia actuarial en este grupo con la del grupo FI.
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4.11.2. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES
.
4.11.2.1. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DE LA MUESTRA.
La supervivencia actuarial de los pacientes en estudio, calculada a 1, 3 y 5 años, fue de
66.9%, 62.1% y 60.6%, respectivamente (Figura 36). En la Tabla LXVI se muestran las causas
de muerte de los pacientes de los distintos grupos de estudio.
4.11.2.2. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO FL
La mortalidad intraoperatoria para este grupo fue de 1.9%. La mortalidad posoperatoria
a 30 días de los pacientes de este grupo fUe 5.2%. Los pacientes trasplantados con un injerto que
demostró una función inicial adecuada tuvieron una supervivencia actuarial de 76.0%, 69.8%
y 68.7% a 1, 3 y 5 años respectivamente (Figura 37).
4.11.2.3. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO DP.
La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 años de los pacientes correspondientes al grupo con
disflinción primaria fue de 45 0%, 43.0% y 41.3%. Existió una diferencia estadísticamente muy
significativa (p’t0.0001) al comparar la supervivencia actuarial de los grupos FI y DP (Figura
37).
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4.11.2.4. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO DI.
La mortalidad intraoperatoria fue 2.3%. La mortalidad posoperatoria alcanzó un 18.6%
en este grupo. El cálculo de la supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 aflos en el grupo de los
pacientes con disfunción inicial aportó cifras de 51.1%, 51.1% y 39.3%, respectivamente,
significativamente diferentes a las del grupo de pacientes con función inicial adecuada (Figura
38).
4.11.2.5. SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES DEL GRUPO FP.
La mortalidad posoperatoria de los pacientes con FP fue del 38.8%. Además, la
mortalidad durante el mismo periodo de tiempo en los pacientes con fallo primario que sufrieron
un retrasplante (grupo FPRT) alcanzó un 27.7%. Los pacientes con fallo primario del injerto
presentaron una supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 años de 27.7%, 16.6% y 11.1%,
respectivamente (Figura 39).
- TABLA LXVI. Causas de muerte.
FI DI FPRT
(n153) (n’43) (n11)
Rechazo crónico 2.6% 2.3%
Trombosis arterial 0% 9.0% 0%
Trombosis portal 0.6% 2.3% 0%
Cirrosis sobre injerto 0.6% 0% 18.1%
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- TABLA LXVI. Continuación.
Hepatitis crónica activa 0.6% 0% 0%
Fallo hepático fulminante 1.2% 0% 9.0%
Hepatocarcinoma 0% 2.3% 9.0%
Sepsis 10.4% 16.2% 18.1%
ACVA 2.6% 2.3% 0%
TEP 0.6% 2.3% 0%
Pancreatitis 0% 2.3% 0%
SDRA 2.2% 0% 0%
Metástasis 0.6% 0% 0%
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5. DISCUSION.-
A pesar de que el trasplante ortotópico de hígado se considera en la actualidad como el
tratamiento estándar para las hepatopatías crónicas en estadio terminal, todavía existen
complicaciones y problemas de gran importancia pendientes de resolver 363~ Uno de los
fenómenos menos conocidos en el trasplante hepático es la variabilidad de la ñmnción del injerto
durante el período postrasplante inmediato, la cual puede oscilar entre una función adecuada
hasta una insuficiencia hepática severa que requiera un retrasplante urgente “‘ Por ello, la
investigación y conocimiento de los factores que influyen en la función hepática inicial son de
importancia vital para mejorar los resultados de este procedimiento terapéutico a corto y medio
plazo. Además, la presentación o persistencia de una lesión precoz en el hígado trasplantado,
podría relacionase con una disminución en la supervivencia del injerto o del paciente, es decir,
en un empeoramiento de los resultados del trasplante a largo plazo.
Las dificultades en el conocimiento de las alteraciones precoces de la función del hígado
trasplantado comienzan con su definición. En nuestro estudio, la definición de las alteraciones
de la función hepática, bajo el término genérico de disflinción primaria del injerto, ha presentado
una excelente correlación con la realidad clínica del problema. Al igual que Ploeg et al. 297
hemos utilizado el concepto de disflinción inicial del injerto como un tipo de malfinción, en la
que existe suficiente reserva funcional para mantener con vida al individuo, siendo necesario, en
algunas ocasiones, unas medidas especiales de soporte. Como otros autores 297, ~, creemos
importante definir la disfirnción inicial del injerto en el contexto de la primera semana
postrasplante, ya que la gran cantidad de eventos que se producen durante el período
posoperatorio hacen muy dificil segregar un problema cuyo origen se encuentra en relación con
múltiples circunstancias que tienen lugar durante los períodos preoperatorio y peroperatolio. De
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la misma manera, coincidimos con Ploeg el al. 297 en la definición del fallo primario como una
disflinción de mayor gravedad que lleva a la muerte del paciente a menos que éste sea
retrasplantado con urgencia. Pero, evidentemente, surge la necesidad de matizar esta definición
con el fin de excluir complicaciones que pueden llevar a un retrasplante precoz, como son las
complicaciones vasculares. Así, estamos de acuerdo con Strasberg el al. 363 en la necesidad de
definir el fallo primario en términos de disfiunción inicial del injerto para poder descartar otras
complicaciones. Finalmente, considerar el fallo primario como una forma grave e irreversible de
disfirnción inicial obligaría a asumir un período de tiempo de una semanatras el trasplante, lo
cual podría hacemos subestimar el problema. Segúnhan hecho notar Strasberg er al. 363 y hemos
podido comprobar en 27.7% de nuestros pacientes con fallo primario, existen casos de
disflinción primaria que llevan al retrasplante o a la muerte en plazos por encima de una semana.
Por lo tanto, coincidimos con Strasbergel a! ~ y Mor et al. 248 en la necesidad de considerar
un período de 14 días tras el trasplante para definir correctamente el fallo primario del injerto.
La ausencia de una definición universal de la distianción primaria y sus formas da lugar
a una mayor variabilidad en la incidencia que la esperada. La tasa de disflinción inicial
encontrada en nuestro estudio (20.1%) está en consonancia con las cifras publicadas por
distintos autores, que oscilan entre 15.0% y 26.4% de los hígados trasplantados65’ fl9, 297 De la
misma manera, la incidencia de f~]loprimario obtenida en nuestro trabajo se enmarca dentro del
rango encontrado en la literatura, que aporta cifras entre 2.0% y 23.0%. No obstante, nuestra
tasa de fallo primario (8.4%) se sitúa discretamente por encima de la mayoría de los trabajos
publicados, lo cual refleja la utilización estricta de nuestros criterios, muy especialmente el
período de 14 días. De cualquier manera, nuestros resultados muestran que tanto la disflinción
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inicial del hígado trasplantado como el falloprimario del injerto son dos complicaciones precoces
y relativamente frecuentes del periodo postrasplante.
El diagnóstico de un cuadro de disflinción primaria del hígado trasplantado no está
exento de complejidad. La utilización de criterios diagnósticos objetivos, sujetos a la menor
variabilidad posible, presenta gran dificultad. Por otro lado, la reducción de criterios puede
desembocar en un concepto excesivamente simplista del problema. Clásicamente, se han
considerado las cifras de transaminasas y los parámetros de laboratorio que reflejan la función
de síntesis hepática como criterios válidos para su diagnóstico 65, 131, 139, 141, 229, 248, 297, 363 Los
limites para cada parámetro son muy variables según los autores, lo que puede estar en relación
con las distintas tecnzcas utilizadas dependiendo de los laboratorios. Así, en nuestro estudio, las
cifras posoperatorias de GOT y de actividad de protrombina han demostrado una excelente
correlación diagnóstica al considerar retrospectivaniente la evolución diuca de los pacientes que
desarrollaron un cuadro de disfumción primaria del ix~jerto. Recientemente, Haller et a!’4’ han
utilizado cifras similares a las nuestras, obteniendo resultados paralelos. Por lo tanto, es probable
que la combinación de los niveles de GOT y actividad de protrombina sean suficientes para el
diagnóstico de esta
363
complicacion
Sin duda alguna, la disflinción primaria del injerto es un evento multifactorial, que refleja
un amplio abanico de circunstancias acaecidas durante los distintos períodos que preceden a la
finalización del trasplante, entendido éste como el período comprendido desde que el individuo
contrae la enfermedad causal hasta que se encuentra en el posoperatorio inmediato. Por lo tanto,
el reconocimiento de los factores que pueden influir en el desarrollo de esta complicación pasa
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por el estudio del donante, del receptor, de los procedimientos utilizados para la obtención y
preservación del injerto y de los complejos fenómenos que participan en el período
peroperatono.
La edad del donante ha sido previamente relacionada con el desarrollo de cuadros de
disfúnción primaria, tanto en análisis unifactorial como en modelos estadísticos de múltiples
variables ~ 138, 243, 297, ~ En nuestro estudio, como otros autores 126, 128, 164, 248, no encontramos
diferencias estadísticamente significativas al considerar esta variable, apesar de que en trabajos
de revisión se considere un factor de riesgo significativo. Por tanto, y a pesar de los trabajos
citados, la edad del donante ‘»erse” no debe ser un criterio absoluto de exclusión ala hora de
evaluar los donantes de injertos hepáticos.
Los datos disponibles respecto a la causa de la muerte del donante, como factor
relacionado en el desarrollo de una alteración primaria de la función, son controvertidos. Para
Mímeanlíel a! 243 y González el a! 131, los donantes cuya causa de muerte fue un traumatismo
craneoencefálico desarrollaron con más frecuencia cuadros de disfunción primaria. En nuestra
serie, como en los casos aportados por Ploegel a! 297 fueron los donantes fallecidos por un
accidente cerebrovascular agudo los asociados con peores resultados respecto a la función
posoperatoria inmediata. Es dificil especular sobre la relación causa-efecto de esta asociación.
Probablemente, la misma enfermedad causante del accidente cerebral puede producir
alteraciones sobre otros órganos tales como el hígado.
Al considerar la estancia en la UCI de nuestros donantes, encontramos resultados
paralelos a los de otros autores’38’ ng, ~ con una incidencia de disfirnción primaria en aumento
en función de la prolongación del tiempo de estancia. Evidentemente, no creemos que la
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duración del ingreso ejerza ninguna influencia directa sobre el pronóstico inmediato del hígado
trasplantado, pero condiciona la presencia de otros fenómenos. Las alteraciones hemodinánijeas
y la administración mantenida de drogas podría encontrarse en relación con estos resultados.
Además, como se ha sugerido previamente 78, el estado nutricional deteriorado durante este
periodo podría condicionar la viabilidad de los injertos a expensas de una disminución en la
reserva de glucógeno hepático.
Laevaluación de la bioquímica hepática del donante y de otros parámetros de laboratorio
es motivo de controversia””31”31”38’215’”9’248’ ~. En nuestros casos no existió ninguna relación
entrelas distintas pruebas de laboratorio y el desarrollo de alteraciones de la función del injerto.
En cualquier caso, la variabilidad de los datos aportados, la imposibilidad para uniformar los
procedimientos de determinación de estas pruebas en los distintos centros con programas de
donación de órganos y la dificultad para obtener rangos precisos con correlación funcional,
hacen que las pruebas de laboratorio del donante no sean parámetros de gran utilidad.
Lautilización de drogas vasoactivas en el donante se ha considerado como un factor de
riesgo para el desarrollo de un cuadro de disfúnción primaria’4’ ¶41,243,248,297, 3O5~ Por el contrario,
en otros trabajos 17, 137, 164, 229 no se encontraron alteraciones en la función de los hígados de
donantes condosis altas de drogas vasoactivas. Si bien es fácil estudiar la influencia de la dosis
de estas drogas, especialmente las dosis de dopamina, la ausencia de resultados concluyentes
podría estar en relación con la duración de los períodos de administración, mucho más complejos
de registrar.
Mor el a! 248 han encontrado una correlación entre la existencia de insuficiencia
respiratoria en el donante y el desarrollo de disfunción primaria. La evaluación de la función
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respiratoria de los donantes objeto, de nuestro estudio, a través de las cifras de PaO2y PaCO2,
no demostró ninguna relación con el desarrollo de alteraciones de la función hepática precoz.
La calidad de los injertos utilizados para el trasplante es un parámetro difidil de valorar,
por 1o que es necesario reconocer variables que se relacionen con ella. El aspecto macroscópico
del injerto, en el momento de la extracción, es un parámetro ampliamente utilizado por los
grupos de trasplante a la hora de decidir la idoneidad del injerto. Pero a pesar de su amplia
utilización, esta variable no se encuentra contemplada en los distintos trabajos que consideran
el estudio de esta complicación 363• En nuestro estudio existió una correlación entre la
apreciación subjetiva de isquemia o esteatosis en los injertos y el desarrollo de una alteración
precoz de su función. Recientemente, Haller el a! 148 han considerado la apreciación
macroscópica de esteatosis como un factor potencialmente relacionado con el desarrollo de fallo
primario, sin encontrar resultados satisfactorios. Si bien el valor de este parámetro puede ser
limitado debido aque se trata de una variable subjetiva, creemos que tiene gran importancia. En
nuestro trabajo, el aspecto macroscópico del hígado presentó una buena correlación con la
presencia de esteatosis en el examen microscópico, una variable objetiva y muy relacionada con
el desarrollo de una disfiunción primaria.
La participación de la esteatosis en la producción de un cuadro de disfunción primaria
es un hecho bien conocido aunque su fisiopatología no se encuentre del todo 6, 81, 82, 233,
297,298,382 En nuestros pacientes, la existencia de esteatosis y su grado se correlacionaron conel
desarrollo de un cuadro de disfunción primaria del hígado trasplantado. Además, la incidencia
dc falloprimario encontrada en los pacientes con esteatosis moderada y severa de nuestra serie
(11.0%) fue muy similar a la de Adam el a! 6(13.0%), utilizando la misma clasificación.
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El tiempo de isquemiafría del injerto es uno de los parámetros clásicamente considerados
como de alto riesgo para la producción de cuadros de disfunción primaria del hígado
trasplantado 137. ¶38,243,248,297, 365 Los períodos de isquemia fila por encima de 30 horas parecen
ser un ftctor de riesgo absoluto para desarrollar un fallo primario, aunque Fundcagael a! 120
presentado un trasplante con éxito tras 34 horas de isquemia fría. En nuestros casos, el tiempo
de isquemia fría resultó ser una variable con una alta significación estadística al considerarla
como &ctor de riesgo para el desarrollo de disfunción primaria. El problema práctico a la hora
de evaluar esta variable se encuentra en el establecimiento de un limite de isquemia fila seguro.
La mayoría de los estudios consideran de manera arbitraria tiempos de isquemia fría en tomo a
un limite superior de 12-18 horas ¡37, 138,243,248,297,365 En nuestro estudio, el límite de isquemia
considerado se ha tomado teniendo en cuenta la media para el global de la muestra, siendo
considerablemente menor que en la mayoria de los trabajos. A pesar de considerar un intervalo
muy corto, existió una diferencia muy significativa entre los grupos en estudio. No obstante, si
bien esta variable es indudablemente un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones
primarías de la función, permanece por aclarar el límite de isquemia fila seguro. En nuestro
trabajo, el tiempo de isquemia total demostró ser un factor de riesgo significativo. La
participación del tiempo de isquemia caliente en las diferencias es poco significativa, por lo que
consideramos que es el tiempo de isquemia fría el mayor responsable de éstas.
Algunos autores ~‘“ han destacado la importancia de la isquemia caliente prolongada
en el desarrollo de alteraciones de la función hepática. Por el contrario, los resultados obtenidos
en nuestra serie no mostraron ninguna relación. En general, si bien el tiempo de isquemia fría es
un fenómeno sobradamente estudiado y sobre el cual es posible extraer conclusiones, el tiempo
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de isquemia caliente es una variable que ha arrojado resultados contradictorios131’ 148, 243, 296, 297
Otro factor a considerar, intimamente relacionado con el tiempo de isquemia fría y con
el desarrollo de alteraciones de la función inmediata del injerto, es la lesión hepática de
preservación. El grado de lesión de preservación, como traducción de numerosos eventos que
transcurren durante el alniacenaxniento del injerto, mostró una correlación con el desarrollo de
cuadros de disfimción primaria. Así, en el 48.1% de los fallos primarios y en el 43.5% de las
distbnciones iniciales existo una lesión de preservación grado 2 ó 3, mientras que en los hígados
con función inicial adecuada sólamente se encontró una lesión de preservación importante en
18.5% de los casos.
La utilización de injertos parciales para trasplante se ha relacionado previamente con el
desarrollo de unadisfunción primaria del injerto~. No obstante, algunos grupos han presentado
excelentes resultados con su utilización 4Z 43, 195 En nuestra experiencia, el uso de injertos
parciales se asoció con el desarrollo de fallo primario, lo cual podría encontrarse relacinado con
la reducción de la masa hepática, prolongación del tiempo y alteración de la temperatura de
preservación 363
La edad de los receptores sometidos a trasplante hepático se ha estudiado previamente
como variablepotencialmente relacionada con el desarrollo de alteraciones en la función precoz
del injerto’4’297, no habiendo encontrado, al igual que en nuestra casuística, ninguna diferencia
entre los grupos de mayor y menor edad. La existencia de muy pocos pacientes de edad
avanzada trasplantados, hace dificil extraer conclusiones válidas para un grupo de edad en el que
probablemente podrian encontrarse interrelaciones.
La etiología causal del trasplante no ha sido ampliamente estudiada en otros trabajos
281
pero, cuando fue incluida como variable con probable capacidad predictiva, no presentó
resultados significativos297 lo cual concuerda con los datos obtenidos en nuestra serie. Por el
contrario, al considerar la indicación según la forma de presentación del fallo hepático (agudo,
subagudo o crónico), encontramos una correlación entre el desarrollo de disflinción inicial o fallo
primarioy la presentación aguda de la insuficiencia hepática. Este hecho puede relacionarse con
un mayor deterioro de estos pacientes a la hora del trasplante. Además, los pacientes que no
fueron trasplantados de urgencia, como los casos ingresados por rechazo crónico, también se
encontraron en relación con la producción de un fallo primario.
El estudio de las pruebas de laboratorio del receptor, previas al trasplante, también
presenta resultados muy variables según los autores25’75 131,243,297 La comparación de la media
de actividad de protrombina presentó diferencias significativas; sin embargo, al comparar esta
variable dividida en categorías, no encontramos ninguna relación. González el a! ~ señalado
el valor de la actividad de protrombina preoperatoria del receptor como predictivo de disflinción
inicial del injerto, al considerar los valores medios de esta variable en cada grupo de función
posoperatona.
Por el contrario, con la bilirrubina total y las proteínas totales se observó una
significación estadistica en ambos casos. A pesar de ello, la poca especificidad de estas variables
en cualquier paciente con una hepatopatía crónica hace que estos parámetros sean de utilidad
muy limitada.
El análisis de la cifra de creatinina preoperatoria (mayor o menor que 1.2 mg/dl) en las
receptores de nuestra serie también ha mostrado su influencia sobre los resultados. Ploegel a!
~‘ han estudiado la función renal del receptor basados en una cifra de creatinina de 2.5 mg/dl,
282
considerando esta variable como un factor de riesgo para el desarrollo de alteraciones de la
función precoz del injerto. Otros estudios han correlacionado la presencia de insuficiencia renal
preoperatoria y la pérdida precoz del injerto, aunque sin hacer referencia a los injertos perdidos
por disflinción primaria25’75’98’264’248
En general, los resultados del trasplante hepático empeoran con el deterioro del estado
pretrasplante del receptor’3’14’27’ ~3, por lo cual esta variable adquiere interés a la hora de valorar
el desarrollo de una disflhnción precoz del injerto.
El estado general pretrasplante del receptor puede ser valorado de múltiples formas, pero
con el fin de determinar los factores de riesgo es necesario que los parámetros utilizados sean
objetivos.
La cuantificación, más o menos objetiva, del volumen de ascitis del receptor como
traducción del nivel de daño hepático ha sido utilizada en otros estudios297 Como en nuestra
serie, no se encontró ninguna relación al incluir esta variable en el análisis unifactorial. La
presencia de encefalopatía hepática y su grado también fue considerada como variable
independiente en nuestro trabajo, pudiendo hacer idénticas reflexiones que con el volumen de
ascitis.
Si bien las variables previas que valoran de una forma indirecta el estado pretrasplante
del receptor no se contemplan en otros trabajos, existen varios estudios que utilizan la
clasificación Ch¡ld-Pugh como variable potencialmente relacionada2%~ ~ En ninguno de ellos
existió correlación con el desarrollo de una disfunción primaria, resultados que son paralelos a
283
los obtenidos por nosotros. Algún autor 228 ha estudiado la capacidad predictiva de la
clasificación de Chíld-Pugh en la supervivencia global de los pacientes trasplantados sin
encontrar resultados concluyentes. En cualquier caso, sorprende la inexistencia de correlación
entre estas variables, aunque probablemente son necesarios trabajos más amplios para poder
conocer su verdadera capacidad predictiva.
Otra variable considerada en varios estudios, como parámetro que valora el estado
general del individuo previo al trasplante y que no ha demostrado un poder predictivo, es el
estudio del estado nutricional del receptor25’15’ 131, 243, 297 Sin embargo, en nuestro estudio, la
presencia de malnutrición y su grado exhibieronuna correlación significativa con el desarrollo
de una disfunción primaria. La malnutrición se ha considerado como factor predictivo de
morbilidad y mortalidad posoperatoria, obteniendo una buena correlación con la duración de la
estancia en UCI, necesidad de ventilación mecánica, estancia hospitalaria y mortalidad
posoperatoria291. A nuestro juicio, la importancia del estudio de esta variable es doble. Por un
lado, su valor como factor potencialmente relacionado con el suceso en estudio, y por otro, la
posibilidad de ser un factor reversible con un tratamiento preoperatorio correcto.
Finalmente, la valoraciónde la utilidad de la clasificación la UNOS como factor de riesgo
no ha mostrado unos resultados unánimes. Mímeaull el al. 243 encontraron una correlación
significativa entre el estado UNOS y el desarrollo de una disfunción primaria del injerto. Otros
14
autores han considerado esta variable en el estudio de la supervivencia a corto plazo, pero no
hacen referencia explícita a la disfúnción primaria. Por el contrario, autores como Ploeg el a!
no han hallado ninguna relación. En nuestra serie, existió una importante correlación,
fbndamentalmente entre el grado 4 de la clasificacióny el desarrollo de fallo primario, de manera
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que el 44.0% de los pacientes que desarrollaron un cuadro de fallo primario se encontraban
ingresados en Ud con soporte vital antes del trasplante. Probablemente, la correlación
encontrada sea una prueba de que el estado general previo al trasplante del receptor es un indice
pronóstico del desarrollo de un cuadro de fallo primario.
Otros factores dependientes del receptor considerados en este estudio, tales como el
sexo, existencia de cirugía abdominal previa, presencia de enfennedades sistémicas no causales
del trasplante, desarrollo de complicaciones relacionadas con la hepatopatia crónica, serología
preoperatoria, grupo sanguíneo ABO y compatibilidad entre el donante y receptor, no han
mostrado tener influencia en el desarrollo de cuadros de disfunción primaria del injerto,
resultados que son consistentes con los obtenidos en otros estudios 25, 75, 113. ¡31, 243, 296, 297
El período peroperatorio del trasplante hepático es un espacio de tiempo en el que se
llevan a cabo y tienen lugar sucesos de gran complejidad. El reconocimiento de factores de
riesgo durante este periodo es de gran importancia, ya que esta fase supone la total
irreversibilidad del trasplante, por lo que cualquier hecho deberá ser evitado o corregido antes
o durante el transcurso de este periodo,
La utilización de la bomba de circulación extracorpórea vena-venosa se correlacionó,
aunque con escasa significación, con el desarrollo de alteraciones primarias de la función
hepática, especialmente con cuadros de disfúnción inicial postrasplante. Esta variable se ha
considerado como tal por González el al. y como tiempo de conexión a bomba por Ploeg el
al. ~‘, no existiendo correlación en ninguno de los dos casos. La significación encontrada en
nuestro estudio es escasa y, además, sólo existió relación con cuadros de disfunción pero no de
fallo primario, por lo que la consideramos de poca importancia.
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No hemos demostrado la existencia de una relación significativa con otras variables
dependientes de la técnica, tales como la existencia de desproporción en el tamaño injerto-
receptor, realización de lavado pre-reperfisión del injerto, existencia de trombosis portal, tipo
de anastomosis arterial realizada o tipo de reconstrucción de la vía biliar. Múltiples variables,
como las citadas o expresadas con otras categorias, se contemplan en otros estudios113’131’ ~
296, 297 sin existir capacidad predictiva para ninguna de ellas.
La cantidad de hemoderivados transfundidos durante la intervención quirúrgica es una
variable que traduce las dificultades presentadas durante la realización del trasplante, como
reflejo del estado del receptor, características del donante ydificultad técnica. Pese a que en el
estudio de Mímeanlí el al. 243 no se encontró correlación al analizar esta variable, otros autores
si hallaron una correlación, aunque con diferencias según el producto de transfusión estudiado.
Así, Ploeg el a! 296, 297 encontraron relación con los volúmenes de concentrado de hematíes y
plasma fresco congelado transfundidos, González el a! 131 los volúmenes de concentrado de
hematíes, plasma fresco congelado y plaquetas, y Shayeb el a! ~, sólamente con el volumen de
plaquetas transfundido. En nuestro estudio evidenciamos una correlación en todos los casos
excepto para las plaquetas. Además, la utilización del total de hemoderivados, en un intento de
simplificar estas variables, mostró resultados significativos. La utilización de dos categorías para
cadavariable permite simplificar el análisis de estos parámetros que presentan gran variabilidad.
Como en nuestro trabajo, González el a! 131 emplearon este sistema aunque los puntos de corte
presentados fueron sensiblemente distintos.
La valoración del estado hemodinániico global durante el trasplante presenta una
importante dificultad a la hora de elegir criterios. Como hemos visto, el consumo de
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hemoderivados es un parámetro útil pero dependiente de múltiples factores. Algunos trabajos
han intentado encontrar parámetros hemodinárnicos convalor predictivo al estudiar el desarrollo
de alteraciones primarias precoces de la función hepática. Así, Paulsen el al. 287 a través de
cálculos derivados de distintos parámetros hemodinániicos, llegaron a la conclusión, la cual
parece evidente, de que las alteraciones intraoperatorias que conducen a una disminución del
flujo en la arteria hepática se correlacionan con disfunciones del injerto. En nuestro trabajo, en
un intento de simplificar este problema, encontramos correlación al considerar los siguientes
hechos: la existencia de inestabilidad hemodinámica como variable que contempla períodos de
hipotensión arterial prolongados, necesidad de drogasvasoactivas, parada cardiaca, síndrome
de reperfusión, etc. Este hallazgo nos parece de gran importancia ya que, si bien estos hechos
son susceptibles de ser controlados o evitados, su existencia obliga a un estricto control de la
función del injerto en el posoperatorio inmediato.
Otra variable quevalora de forma indirecta el periodo peroperatorio es el tiempo total
de la cirugía. La consideración de esta variable presentó resultados muy significativos,
especialmente al tener en cuenta el desarrollo de fallo primario en pacientes con períodos de
cirugía por encima de doce horas. Ploeg el al. 296, 297 han considerado como variables el tiempo
de anestesia y de cirugía sin encontrar resultados concluyentes.
En nuestro estudio hemos incluido dos variables que, sin ser factores de riesgo, pueden
presentar una importante capacidad predictiva para el desarrollo de un cuadro de disfinción
primaria y, además, de forma muy precoz. Laproducción de bilis tras la reperfúsión del injerto
y la corrección o persistencia de la coagulopatía intraoperatoria son dos signos precoces de
función del órgano trasplantado 41, fl, ~ ~“. Los pacientes con disflinción inicial y fallo
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primario presentaron una producción de bilis escasa o nula con una frecuencia de 37.0% y
38.90/o, respectivamente, mientras que en los casos con función inicial adecuada el 88.4% de los
pacientes exhibieron un flujo de bilis normal. De la misma manera, el 44.0% de los casos de fallo
primario y el 16.2% de las disfunciones iniciales desarrollaron un cuadro de coagulopatia
mtraoperatoria pos-reperfisión, en contraposición al 8.O0/o de los casos de función inicial normal,
Algún ¶31 ha considerado esta variable en estudios de predicción de fallo primario, pero no
como parámetro intraoperatorio precoz srno postoperatorio,
De nuestro análisis univariable se desprende que existen una serie de factores en relación
con el desarrollo de un cuadro de disfunción primaria del injerto, correspondientes a las variables
con mayor significación estadística, mientras que otros parámetros han presentado una nula o
escasa relación con el desarrollo de esta complicación.
Así, los factores dependientes del donante, como la causa de muerte y el tiempo de
estancia en UCI, antes de producirse la donación y llevarse a cabo la extracción, se encontranan
en relación con el desarrollo de una alteración en la función del injerto. El aspecto macroscópico
del hígado donante y su calidad, valorada a través de criterios microscópicos, serian factores
dependientes del injerto atener en cuenta durante la recolección del hígado y posteriormente al
examinar la biopsia de “tiempo 0’. La duración del período de isquemia fría y los factores que
lo prolongan, como la realización de un trasplante parcial, serían factores relacionados con el
desarrollo de alteraciones primarias de la función del injerto, que podrían encontrar una
traducción en el grado de lesión de preservación, otro de los factores encontrados can valor
predictivo.
El estado preoperatorio del receptor, como variable que recoge múltiples factores, ha
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mostrado tener una capacidad predictiva notable en nuestro trabajo Asimismo, otras variables
estudiadas, como la presencia de malnutrición, el tipo de fallo hepático o la presencia de
insuficiencia renal, que traducen de una forma u otra la gravedad de la situación del paciente y
su grado de deterioro cuando se realiza el trasplante, presentaron una capacidad predictiva en
el estudio univariable,
Finalmente, múltiples variables dependientes del periodo intraoperatorio, tales como el
consumo de hemoderivados, la utilización de bomba, la estabilidad hemodinámica, la duración
de la cirugía y la producción de bilis y de factores de la coagulación, traducen la dificultad
técnica del trasplante, el comportamiento del receptor e inicial del injerto, obteniendo con ellas
óptimos resultados.
Como hemos visto, no todos los resultados discutidos hasta el momento son paralelos
a los aportados en la literatura. Por otro lado, ciertas variables se componen de múltiples
categorías, por lo que el riesgo asignado a cada una puede ser muy aleatorio. Además, parece
lógico pensar que la combinación de distintas variables relacionadas de manera independiente
con el desarrollo de una disfunción primaria podría hacer destacar alguna de ellas. Finalmente,
el donante, injerto y receptory los distintos factores que los relacionan no deben ser valorados
de fomia independiente al estudiar un proceso multifactorial como es la disfunción primaria del
injerto.
El reconocimiento de factores potencialmente relacionados con el desarrollo de un
suceso es un problema estadístico básico, pero la detección de posibles interrelaciones entre
múltiples factores y su participación relativa en el suceso presenta mayor dificultad. El análisis
estadístico de regresión logística intenta resolver este problema y aportar modelos de riesgos
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proporcionales que permitan identificar factores de nesgo
La utilización de modelos de análisis estadistico multivariable en el estudio de la
complicaciones y el pronóstico del trasplante hepático es relativamente frecuente5’ ~ 25. 75, 93, 94,
138,143 pero su aplicación en el campo de la disfunción primaria del injerto es muy limitada’13”31’
243, 296, 297
Los estudios de este tipo que con mayor exactitud han ahondado en el problema de la
disfúnción primaria no siempre muestran resultados concordantes131’243’296’297 Mímeanlí el a!
~ han estudiado por medio de un diseño estadístico multivariable el efecto de distintos factores
dependientes del donante y del receptor en la función inicial postrasplante. En este trabajo, las
edades del donante y del receptor, la utilización de dosis de dopamina superiores a ójig¡kglinin,
el estatus pretrasplante del receptor según la clasificación de la UNOS y los tiempos de isquemia
fríay caliente se correlacionaron con la función inicial del injerto. No obstante, este estudio no
diferencia entre grupos de función posoperatoria y el modelo presenta una concordancia de sólo
un 35%. En los estudios de Ploegela! ~29í, utilizando un mayor número de casos y variables,
los parámetros asociados con el desarrollo de un cuadro de disfunción primaria en el estudio
multivariable fueron la edad del donante, la utilización de injertos parciales, la presencia de
esteatosis hepática moderada o severa, la presencia de insuficiencia renal en el receptor y el
tiempo de isquemia fría. Finalmente, en el trabajo de González el al. 131 las variables que
tuvieron un valor predictivo fueron la natremia del donante, el tiempo de isquemia total, el
volumen de plaquetas transfundido y la actividad de protrombina del receptor.
En nuestro trabajo, de las 20 variables que demostraron tener alguna correlación con el
desarrollo de una disflinción primaria en el análisis univariable, sólamente 7 tuvieron valor como
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factores de riesgo tras su inclusión en un modelo de regresión logística. El grado de esteatosis
hepática en el hígado donante, el grado de lesión de preservación, la cifra de creatiina
preoperatoria del receptor, su estado según la clasificación de la UNOS, la utilización de bomba
de circulación extracorpórea veno-venosa, la producción de bilis tras la reperfiisión y la
presencia de coagulopatía intraoperatoria sirvieron para predecir el desarrollo de una alteración
precoz de la función en nuestros pacientes, con una concordancia del 82.0%. Es decir, el 82.0%
de las variaciones en la función posoperatoxia inmediata del injerto, definidas como función
imnediata adecuada, disfunción inicial o fallo primario, pueden predecirse por medio de las
variables descritas.
Los diferentes resultados obtenidos entre los distintos estudios publicados y nuestra serie
pueden encontrarse en relación conmúltiples factores. Salvo en el estudio de González el a! 131
todos los trabajos presentados son retrospectivos, por lo cual los datos obtenidos se han
recogido en distintos momentos dentro de cada período de estudio. En este contexto, muchas
de las variables estudiadas pueden experimentar importantes variaciones en espacios conos de
tiempo y aun más en períodos en los que es posible encontrar inestabilidad hemodinámica,
alteraciones metabólicas, etc. Además, los análisis de regresión incluyen múltiple variables
independientes y una sola dependiente, con gran sensibilidad, y cuya aplicación y resultados se
encuentran sujetos a una importante variabilidad fl6, Por último, la inclusión de categorías y
rangos distintos para una misma variable también puede explicar esta variabilidad.
A pesar de todo, el análisis detallado de la bibliografla permite extraer algunas
conclusiones, El tiempo de isquemiafría resultó ser un factor de riesgo con alta significación en
numerosos estudios’31’243’296’297 Sin embago, este factor ha sido automáticamente excluido de
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nuestra serie al realizar el cálculo multivariable, probablemente debido a los tiempos de isqueniia
fría relativamente cortos. Por el contrario, el grado de lesión de preservación, como traducción
del daño producido durante el período de isquemia fría, mostró tener una importante
significación.
Otra variable con respecto a la cual no existe controversia es la presencia de esteatosis
y su grado en el hígado donante ~ 248, 291. 382 Los injertos con esteatosis moderada o severa
presentan una incidencia aumentada de disfunción primaria ~, datos s~lares a los encontrados
en nuestro trabajo.
El riesgo relativo para el desarrollo de un cuadro de disfunción primaria, aportado por
cada variable de forma independiente, puede encontrase modificado por las demás. Así, la
importancia de las variables que se comportan como factores de riesgo relativo aumenta si
aparecen junto a otras. De esta manera, el riesgo estimado para el desarrollo de un cuadro de
disfunción primaria en el caso de existir una creatinina preoperatoria por encima de 1.2 mg/dl
es 0.26 veces más frecuente que en los casos con creatinina por debajo de esta cifra. La
coexistencia con otras variables incluidas en el modelo de regresión eleva el riesgo a 1.3 veces.
Además, en las variables con múltiples categorías el riesgo se encuentra incrementado según lo
hacen éstas. Mi, el riesgo para desarrollar un cuadro de disfunción primaria en los hígados con
esteatosis severa, respecto de los que no la presentan, aumenta 3.9 veces por cada categoría de
esteatosis.
A pesar de la importante significación obtenida, creemos que la valoración de utilización
de la bomba vena-venosa como factor de riesgo es cuestionable. En nuestra serie, los trasplantes
que se realizaron con esta técnica corresponden ~ la experiencia inicial de nuestro grupo, por lo
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cual, estos resultados podrían encontrarse influenciados por circunstancias derivadas de la curva
de aprendizaje.
Como consecuencia de lo expuesto, es posible diseñar estrategias que permitan evitar
o corregir estos Ñctores de riesgo o la aparición de combinaciones de éstos. Evitar trasplantar
hígados con esteatosis severa o con tiempos de isquemia fría prolongados, evitar receptores en
mal estado general o con insuficiencia renal, evitar la utilización de bomba veno-venosa y
eliminar al máximo la coincidencia de estos factores podría disminuir el indice de disfunción
primaria del injerto.
Una consideración especial debe ser hecha en relación con el flujo de bilis y persistencia
de coagulopatía intraoperatoria. Su presencia debe hacer pensar en el desarrollo de una
disfunción primaria y, por tanto, la aparición junto con otras variables obliga a un control
posoperatorio mucho más estrecho.
Los resultados aportados muestran cómo el grado de función hepática posoperatoria
puede predecirse en base a determinados datos obtenidos del donante, receptor, injerto y período
peroperatorio. En nuestro estudio, el grado de esteatosis hepática, la importancia de la lesión
de preservación como traducción del tiempo de isquemia fría, la existencia de una creatinina
aumentada en el receptor, el estado general del receptor valorado con la clasificación de la
UNOS, la utilización de bomba durante el trasplante, el flujo de bilis tras la reperfusión y la
persistencia de una coagulopatía intraoperatoria fueron útiles para predecir la aparición de un
cuadro de disfimnción primaria del injerto. No obstante, el valor predictivo de estas variables
debería ser validado por un estudio prospectivo, probablemente multicéntrico. Por lo tanto, la
utilización de este modelo debe hacerse como una infonnación extraordinaria que se añade a la
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experiencia del cirujano de trasplante, pero que probablemente no pueda ser aplicada con
absoluto rigor a la hora de considerar un órgano o un receptor para trasplante.
El pronóstico de un cuadro de fallo primario del injerto no ofrece lugar a dudas. Estos
pacientes deberán ser retrasplantados o su pronóstico inmediato será ineludiblemente fatal 363,
La realización del retrasplante en el momento idóneo es esencial para ofrecer una
oportunidad ala recuperación del injerto sin que se desarrolle un cuadro de fallo multiorgánico.
Para Grande el aL ¡36 el tercer día posoperatorio es de crucial importancia para tomar
la decisión de retrasplantar a un paciente con distúnción primaria. En su serie de pacientes con
disfunción inicial del injerto, el 86.0% de los casos mostraronuna recuperación espontánea de
la función durante el tercer día postrasplante. Por el contrario, en nuestra serie, las pruebas de
función hepática de los pacientes con disfimción inicial persistieron alteradas durante toda la
primera semana postrasplante. Además, el 33.3% de los pacientes con fallo primario se
retrasplantaron antes del tercer día posoperatorio. Algunos autores 84, 143, 196 han utilizado
sistemas para decidir cuándo realizar el retrasplante en pacientes con disfunción primaria,
basados en criterios de desarrollo de fallo multiorgánico. Como estos autores, pensamos que la
decisión de retrasplantar no debe hacerse con criterios rígidos, por Lo que la valoración
multidisciplinaria y la experiencia del grupo de trasplante juegan un papel definitiva.
El pronóstico de los pacientes que desarrollan un cuadro de disflhnción inicial del injerto
permanece por aclarar 248, 297 Además, aunque el retrasplante es la única oportunidad de
supervivencia en los pacientes con fallo primario, los resultados a largo plazo son poco
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alentadores
En nuestros pacientes, la incidencia de infecciones posoperatorias fue mayor en los
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grupos con disfunción primaria aunque no demostró tener significación estadística. Por el
contrario, las complicaciones médicas, especialmente el índice de complicaciones
cardiovasculares, pulmonares y renales, fueron mucho más frecuentes en los grupos con
disfunción. Además, la mortalidad posoperatoria de los pacientes con disfunción inicial del
injerto yfbllo primario retrasplantados fue considerablemente mayor que la de los pacientes con
función inicial adecuada. Como otros autores363, creemos que los periodos prolongados de
permanencia en Ud que presentan estos pacientes, el deterioro general producido por una
función hepática muy alterada y la administración de altas dosis de inmunosupresores y otros
fármacos, se encontrarían en relación con el incremento de las complicaciones. De la misma
manera, estas circunstancias podrian relacionarse con una alteración en los procesos de
cicatrización de la vía biliar y favorecer un medio potencialmente séptico, lo que explicaría el
aumento en la tasa de las complicaciones de la vía biliar.
Howard el a! 166 han encontrado un incremento en la incidencia de rechazo en los
pacientes con antecedentes de disflinción hepática inicial. En nuestros pacientes, sólo existió un
mayor número de rechazos crónícos en los pacientes con disflinción primaria pero no de rechazo
agudo
La disminución de la supervivencia de los injertos de pacientes con disfunción inicial del
mjerto se ha sugerido previamente.Mor el a! 248 encontraron que el 29.0% de los pacientes con
distbnción inicial perdieron el injerto durante los primeros tres meses postrasplante, frente a]
13.0% de los pacientes en los que la función inicial fue normal. Ploeg el al. 297 encontraron
resultados similares con una tasa de pérdida del 34.0% durante el mismo período de
seguimiento. En nuestro estudio hemos podido encontrar una disminución significativa de la
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supervivencia de estos injertos. Distintos autores. 21, 252, 254 han analizado el impacto del
retrasplante por fallo primario en la supervivencia de los pacientes, no encontrando ninguna
correlación. Estos resultados son consistentes con los obtenidos en nuestros pacientes, en los
que no hemos perdido ningún injerto a largo píazo tras el retrasplante por fallo primario. La
existencia de una lesión fimcional, persistente en los hígados con disfunción inicial y eliminada
con la sustitución del órgano en los pacientes retrasplantados por fallo primario, podría explicar
estos hallazgos. Por lo tanto, como se ha sugerido previamente ~ la aparición de una disfunción
primaria del injerto en el posoperatorio inmediato no es un evento inocuo, sino que debe ser
considerado como una seria complicación.
El impacto de la disfirnción primaria en la supervivencia de los pacientes no ha sido
referido previamente. En nuestro trabajo, los pacientes con disfunción primaria del injerto
presentaron un considerable descenso de la supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 años. La
disminución en la supervivencia del injerto, junto con el incremento en las complicaciones, se
encontraría en relación con este fenómeno.
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6. CONCLUSIONES
.
Del estudio de los factores pronósticos del desarrollo de una disfunción primaria del
injerto y su influencia en los resultados del trasplante hepático podemos concluir que:
1.- En el estudio univariable hemos encontrado una serie de factores que se
correlacionan de modo significativo con el desarrollo de un cuadro de disfunción primaria del
injerto hepático, sistematizándolos en:
Li. Dependientes del donante:
1.1. 1, Causa de muerte del donante.
1.1.2. Duración de la estancia en UCI.
1.2. Dependientes del injerto:
1 2 1. Aspecto subjetivo del injerto.
1 2 2 Esteatosis del injerto.
1 2.3 Lesión de preservación.
1 2 4 Tipo de injerto (total o parcial).
1.3. Dependientes del receptor:
1.3.1. Bilirrubina total.
1 3.2 Proteinas totales.
1 3.3 Creatinina.
1.3.4. Malnutrición.
1 3.5 Estado pretrasplante según la clasificación de la UNOS.
1.3.6. Tipo de fallo hepático.
1.3.7. Tipo de trasplante (electivo o urgente).
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£4. Dependientes del período peroperatonos:
1 4 1 Utilización de bomba de circulación extracorpórea vena-venosa.
1.4 2 Estabilidad hemodinámica.
1 4 3 Unidades de hemoderivados transfundidas.
1 44. Producción de bilis intraoperatona.
1.4.5 Persistencia de coagulopatía intraoperatoria.
1.4.6. Duración de la cirugía.
1.4.7. Tiempo de isquemia fha
2.- En el estudio multivariable sólo las siguientes variables han mostrado ser factores
de riesgo para el desarrollo de un cuadro de disfunción primaria del injerto
2. 1. Esteatosis,
2.2. Lesión de preservación.
2.3. Cifra de creatinina preoperatoria del receptor.
2.4. Estado pretrasplante según la clasificación de la UNOS.
2.5. Utilización de bomba veno-venosa,
2.6. Producción de bilis intraoperatona.
2.7. Presencia de coagulopatía intraoperatoria.
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3.- La disflinción primaria del injerto, aún en su forma más leve de disflhnción inicial,
no es un evento inocuo, sino que debe ser considerada como una seria complicación, hecho
avalado por su asociación a:
3.1. Mayor incidencia de complicaciones médicas, especialmente
cardiovasculares, pulmonares y renales, y de la vía biliar en los pacientes
con disfunción primaria del injerto.
3.2. Mayor mortalidad posoperatoria de los pacientes con disfunción inicial
del injerto y retrasplantados por fallo primario.
3.3. Incremento significativo en la incidencia de rechazo crónico en los
pacientes con disflinción primaria.
3.4. Disminución significativa de la supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 años de
los injertos con disfunción inicial.
3.5. Disminución de la supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 años de los
pacientes con disflinción primaria del ijerto.
4. De lo referido se infiere que la presencia de los factores de mal pronóstico
señalados, tanto en el donante como en el receptor, debe alertamos sobre el riesgo inminente
del desarrollo de una disfunción primaria y la morbimortalidad inherente a ésta y, por lo
tanto, la posibilidad de prevenirla.
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